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ПРЕДИСЛОВИЕ 


Научные и практические достижения современной эндокринологии 
настолько значительны, что каждый врач обязан быть с ними знаком. 
Эти достижения могут быть им освоены только после детального изучения 
основ нашей науки, для чего мы и предлагаем настоящее руководство. 

В рамках учебника не могут найти места спорные и далеко не решенные 
вопросы, и` потому читатели не найдут в нем освещения ряда проблем. 
Здесь сосредоточено лишь то, что в значительной мере может считаться 
более или менее прочно установленным, хотя и это надо принять с извест- ‘ 
ной оговоркой, так как в этой дисциплине вряд ли найдется что-либо 
окончательно решенное и не подлежащее пересмотру. Это обстоятельство 
чрезвычайно затрудняло изложение материала. 

Наша наука так быстро развивается, что все ранее вышедшие руковод- 
ства должны быть признаны устаревшими. Несомненно, через некоторый 
промежуток времени эта же судьба постигнет и наше руководство, что 
даст нам новый стимул к его совершенствованию в последующих изданиях. 
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МОРФОЛОГИЯ И ГИСТОФИЗИОЛОГИЯ ЭНДОКРИННОЙ 
СИСТЕМЫ 


А. В. Румянцев (Москва) 
ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА (бТАМООТА ТНУВЕОТОЕА) 


Анатомия > 


Щитовидная железа относится к бронхиогенной группе эндокринных 
желез. Она представляет небольшое красновато-желтоватого цвета тело, 





Рис. 1. Положение щитовидной железы и ее Рис. 2. Положение щитовидной же- 
кровоснабжение у человека. Вид с вентральной лезы с дорзальной поверхности. На 
: покерхности (по Каудри)- поверхности железы видны распбла- 
гающиеся парные околощитовидные 

железы. : 





разделенное на две доли, соединяющиеся друг с другом по средней линии 
более плотной тканью, носящей. название истмуса. Доли располо- 
жены по бокам гортанной трубки и глотки; они соединяются истмусом над 
‚ трахеей (рис. 1, 2). Вентральная поверхность железы покрыта инфрагио- 
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ы х : 
ы. в Е Соотношение веса, сухого остатка и иода щитовидной железы в различных областях 
Автор у Характер мест- Местность | Страна Число Е ах 
, : ВЕ : | 24 (г) (в %) 
и Зеы НР р еж Я Е С ООО ОВ я 
свадеб ен, у и Зобная Люцерн Швейцария 12 63,30 15,75 
и № Е. Е ; - Цюрих » 26 | 59,08 18,71 
о ера ыы р Берн _ г, 18 | 57,00 | 19,78 
: а ее » Женева. ^ » 22 | 53,40 15,79 
Поле ь по В, » Цюрих в 69 АТ,80 — 
: 5. Освальд... .:..... » з Базель ре 21 46,18 13,96 
Разин, о. е.,.. » Цюрих » 31 |- 45,10 Е 
Вейсё еси, | Умеренно зобная Мюнхен Германия 20 33,60 21 ‚81 
Бауман а. ... » » Фрейбург » 26 30,32 27 ;04 
» обв м: » » Берлин Е » И 29,34 25,22 
ЯН о, ПО » » Ротердам Голландия 27 27,20 35 
Мюллер ВЕ 0% » » » » 12 24,40 — 
ИЗране че ира » ть Кливленд г США 23 |.24,00 18,51 
Лунд оо и о", а ) Незобрая Осло Норвегия . Т` |, 22,03 27,63 
ид и Фостер .”. Зе НЕ: Нью-Иорк США 30...11 22 80 22,95 
Кольниц и Ремингтон. ... %2`) Чарльстон США 1150 18,78 22,52 
бе => ре = - ь м = 
2 ея ее . 5. 




















а 
в сухом | ство | год 
8% | вы) | 
0,071 7,07 | 1897 
0,091 | 10,27 | 1897 
0,108 |: 13,04 | 1897 
0,095 9,32 | 1807 
Се 5,10 | 1923 
0,093 6,48 | 1807 
— 0,70 | 1921 
0,055 4,04 | 1897 
0,0305 | 2,50 | 1896 
0,089 6,60 | 1896 
— 2,40 | 1921 
— 4,50 | 1923 
0,217 9,60 | 1909 
0,155 9,86 | 1928 
0,185 9,70 | 1932 
0,208 8,80 | 1932 











идным мускулом, шейной связкой и кожей. °С дорзальной стороны 
щитовидная железа прилегает к первым четырем трахеальным кольцам, 
крикоидному хрящу, пищеводу и глотке. Ближе к ее боковым поверх- 
ностям, но тоже с дорзальной стороны к. щитовидной железе прилегают 
сонные артерии (а. саго$ сотитип!5) и ствол блуждающего нерва. Вокруг 
железы ооразуется хорошо развитая фиброзная капсула, состоящая из 
двух слоев поверхностного, легко отделимого от жёлезы, и 
внутреннего тонкого слоя, весьма плотно ‘срастающегося с ‘ее 
стромой. Капсула развивается из шейной связки (Вегелин). Доли железы 
не одинаковы, ‘правая обычно больше левой. Как положение. щитовидной 
железы, так особенно ее размеры обнаруживают индивидуальные вариации. 
Средние размеры для боковых долей по Рауберу и’Копшу следующие: 
длина—5—8 см, ширина 2—4 см, толщина 1,2—2,5 см при среднем весе 
у взрослых ‘от 20 до 60 г. Кроме индивидуальных вариаций, вес и вели- 
чина железы изменяются в зависимости от места жительства субъекта. 
Приводимая выше (стр. 12) таблица демонстрирует зависимость веса же- 
лезы.от места жительства субъекта. 

Индивидуальные вариации в значительной степени зависят от возраста, 
Железа быстро растет до 20 лет, затем медленно увеличивается в течение 








Вес щитовидной железы в зависимости от возраста (в г) 














Миннезота х иль Чарльстон исл. 
Возраст Райс) т НВ и, 
| | 

10—15 15,60 11,20 8,50 8 
16—20 26,70 22,00 17,25 16 
21—30 24,00 23,50, 20,40 32 
31—40 30,57 24,00 20,04 37 
41—50 30,54 25,30 20,25 30 
51—60 32,31 19,00 15,47 1. 
61—70 33,61 20,00 13,57 „ 14 
71—80 33,54 21,00 10,45 2 7 
81—90 34,14 т :178: ... 











всего среднего периода; с 40—50 лет на весе железы сказывается и время 
года—летом железа обычно слегка увеличивается 1. , 

В зависимости от пола железа также обнаруживает некоторое 
различие. У женщин она обыкновенно больше и тяжелее, чем у мужчин, 
увеличиваясь ‚, особенно сильно во время менструаций и’ беременности. | 

Часто (приблизительно в \/з случаев) на левой стороне у Человека от’ 
истмуса отходит так называемый пирамидальный отросток, 
состоящий из типичной ` железистой хкани и простирающийся иногда до 
основания языка. В очень редких случаях этот пирамидальный отросток 
двойной и отходит как от правой, 'так и левой стороны. 
`_ Истмус состоит-из фиброзной ткани (Вегелин) и в 10% случаев не раз-. 
вивается совсем. В 1% случаев описанных Уэльсом желез истмус можно 
выделить как отдельную долю. 

Щитовидная железа очень хорошо снабжается®кровью. 
Передние и боковые части ее долей получают кровь из а. +пугео!4еа $и- 
регог (правой и левой), берущих начало из а, саго1$ ех{егпа. Задние части 
снабжаются кровью от а. Пугео1Чеа иен ог (правой и левой), отходящих 
от а. зибса\а. Эти артерии не являются, однако,-Конечными. Подходя 
к железе, они по ее поверхности дают анастомозы, образуя ряд плексусов, 


‘ 
` 


т Надо, однако, помнить, что процент содержания иода в летней железе остается \ 
таким же, как и в зимние месяцы. 


= 
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териолы, разделяк_ 
ы ходят мелкие ар 
Е всего заметен анастомоз на 


от которых в паренхиму Е 
щиеся в железе на сеть као Е а, нугемЧеа Зро 


Й ‹елезы 
дорзо-медиальной стороне ж ь ле 
С а (Ландштейнер, Фишер). Примерно в ре Е и: ет 
ной железе подходит еще одна Вы 
начало от дуги аорты и направляющаяся к у ИЕ: аа 

Отток крови происходит по многочисленным м р я о У 
щим под капсулой плексус, от которого отходят уж уды, 


* . на от- 
нной является У ут ео!4еа 5ирег 10г. 0 
Наиболее мощной и постоя ет 


, стороны и впадает затем 
петрвагутдеиз зирее в у. шри!йа$ или в У. 1а- 
(=) «| с1аМ$ соттиги5. ‚От боко- 
вых поверхностей отходят: 
(/) мепае ЧПугео!4еа шефае, 
регорва. тоже впадающие в у. |цви- 
ИИ 1аг1$ и часто, как отмечают 
некоторые авторы, дающие 
анастомозы с фарингеаль- 
тр ным венозным плексусом. 
(огупдез ©т каудальной стороны 
5" отходят У. ЧНугео!Чеае - 
Е Те огез; они образуют сна- 
979" чала сплетение на вент- 
пово5ит Е 
ральной поверхности тра- 
гимпотии ствол ХеИ, а затем впадают в 
левую безыменную ‘вену. 
В тех же случаях, когда 
пати ехёегтиз тек железу снабжает кровью 
(огутдеия хиреггог а. {Пугео!4еа Ипта, раз- 
пеги {Ругеогоеиз вивается и соответствую- 
щая ей вена. 
Лимфатические 
сосуды возникаютв па- 


ренхиме и по строме до- 

Рис. с полустическо ее ганглиев  стигают поверхности келе- 
и нервов шеи с левой стороны у эмбриона собаки. 

По Нонидецу. е $ зы, где они и образуют 


сплетения, — располагаю- 
щиеся непосредственно под 
недостаточно выяснен; во. 
© лимфатического ствола. 












дапо{ит 
сегиса(е = 


гатиз (тёегпих 
$ирел пеги, 
(агупуе 


аГЁ. СОГОН 5 сотт, 


1 капсулой. Дальнейший их путь до сих пор 
. всяком случае у человека соединение левог 

с подключичной веной не установлено, 
Хотя иннервация щитовидной железы изучается ‘давно, но 


все же до сих пор мы не имеем вполне точных да 
ь нных в 5 ь 
Это и понятно, так как никому из старых авто том отношении 


Вполне установленным можно считать инн ю 
нерва (Деквервен, Кунфайт, Цион, Нонидещу цию от 
где к лопастям щитовидной железы подходят артерии азветвляются 
на сосудистых сплетениях нервные стволики, идущие от ве Е ий 
‚узла (рапзИоп сегу1сае $ирег!и$) и от, среднего Узла ( № и о 
Чит); наконец, к а. {пугеоз4еа иченог подходит ветвь ее ве 

#23 сегу1са1е иег!из. у › идущая от гапеНот 
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симпатического 
человека в тех местах, 














Что касается парасимпатической иннервации, то у человека, пови- 
имому, в щитовидную железу входит ветвь, идущая от п. 1агупееиз 
(и гесштепз 1айпвецз). У собак иннервация недавно весьма подробно 
была описана Нонидецем, причем на эмбриональном материале ему 
удалось проследить и вхождение нервов вглубь самой железы. Он 
считает, что от вапеНоп сегу1сайе зирег!из отходит специальная ветвь, 
к которой затем присоединяются волокна, отходящие от п. › Шагуп- 
5еиз зиреги$, в частности от его внешней ветви. Эти два нервных 
волокна могут итти общим стволом, образуя п. {Пугео!4еиз, но могут 
итти и раздельно. От п. гесштеп$ Нонидец не нашел никаких ветвей 
(рис. 3). 

- Что касается веточек, отходящих от сап51. сегу1са!е ицегпиз и 11е- 
пог, то. они непосредственно не входят в паренхиму` железы, но могут. 
достигать ее, проникая ‘туда вместе с сосудами из плексусов. 

Далее, он обнаружил у эмбрионов и у щенков нервные клетки, обра- 
зующие ганглий в самой железе. Мультиполярные клетки этого ганглия 
происходят, повидимому, из ганглиозных клеток, рассеянных вдоль во- 
локон 1агупзеиз$ зирегот; от них-то и начинаются волокна означенного 
нерва. Такое строение заставляет волокна 1агупоеиз зиремог рассматри- 
вать как волокна постганглиолярные. Таким образом, большинством 
авторов устанавливается, что щитовидная железа получает волокна как 
от сапе.» по4озит, так и от гапе1. сегусае. 

Какова природа этих волокон? 

Пока у нас нет никаких доказательств того, что окончания симпати- 
ческого нерва имеют секреторный или висцеросензорный характер, а по- 
этому большинство авторов (Цион, Жолли, Штрас- 
ман) считают, что нервы щитовидной железы, глав- 
ным образом, сосудорасширяющие и сосудосужи- 
вающие. 





Развитие 


Щитовидная железа закладывается очень рано. 
Она появляется как ясно отличимый орган у че- 
ловеческого эмбриона размером 1,38 мм. В вен- 
тральной стенке развивающегося переднего гло- 
точного отдела кишечника по средней линии на 
уровне между первым и вторым жаберными кар- 
манами (рис. 4 и 5) появляется энтодермальное 
утолщение. От этого, утолщения начинает разви- 
ваться выпячивание, разрастающееся каудально 
и образующее на своем конце уплотнение, которое 
иногда явственно разделяется на две половины, 
и довольно длинный канал, соединяющий это 
выпячивание с фарингеальной полостью. В даль- Е Нее 
нейшем каудальная, железистая часть отделяется ‘реза эмбриона человека. 
0%» канала, и у человеческого эмбриона в б мм 1, 2, 3, 4—жаберные карманы. 
длины соединения между глоткой и щитовидной 
железой уже не имеется. Образованная же при выпячивании трубка 
существует некоторое время в форме протока, соединяющегося с глот- 
кой, но закрытого в направлении корня языка. и называемого Чис{и$ 
{Пугео210$3и;. Как показал Норриб, при развитии железы у различ- 
ных млекопитающих могут встретиться самые разнообразные вари- 
ации как в месте отделения от глоточной полости, так и в образо- 
вании полого канала или сплошного тяжа, а также и в количестве 


выпячиваний (канал один—двойное выпячивание, выпячивание без об- 
ьх 
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разования 
ляется только одно 





Рис. 5. Энтодерма головной кишки с глоточными 
карманами. Вид с вентральной стороны; на пра- 
вой стороне изображена более ранняя стадия, 
чем слева. 

1—гипофиз; 2—1-й глоточный кгрман; 3З—эктедерма; 4— 
2-й глоточный кгрман; 5—стрелка во 2-й бронхиальный 
ход; б—пиз сегусаИз; 7—4-й глоточный карман; 8— 
5-й глоточный кгрман; 9—пищевод; 70—трахея; 11— 
телебронхиальное тельце; 12—4путиз 4; 13—эпителиаль- 
ное тельце 4; /4—путиз 3; 75—опителиальное тельце; 
716—щитовидная железа; 77—бухта миндалины; 18—слу- 
ховая труба; 719—барабанная полость; 20—наружный 

слуховой проход. 

` 


торых и начинают образовы- 
ваться округлые фолликулы. 
В это же время к железе начи- 
нают подрастать ‚нервы и кро- 
веносные сосуды, а из шейной 
связки развивается вокруг нее 


капсула. Этим и заканчивается ЕТ 37 


по существу процесс закладки” @® 


канала). Но. во всех случаях, 
каудальное разрастан 


т. е. и тогда, когда отде- 
ие, и тогда, когда отделе- 
ние происходит почти у по- 
верхности дна глотки, всег- 
да образуется совершенно 
самостоятельный зачаток щи- 
товидной железы. Зачаток, 
все больше и яснее разделяю- 
щийся на две доли, обрастает 
*мезенхимой, врастающей вме- 
сте с сосудами внутрь эпи- 
телиальной массы и разде- 
ляющей последнюю на ряд. 
` плоских эпителиальных тя- 
жей неправильной формы 
(рие. 6). ^ 

В дальнейшем в этих тя- 
жах сперва в клетках, а затем 
между клетками появляются 
капли вязкого, хорошо окра- 
шивающегося кислыми кра- 
сками вещества, вокруг ко- 


® Ф ©® 
и диференцировки щитовидной ./ / Фу 9 
железы. В ‘дальнейшем железа АХ р Вия 


только растет. 

Надо отметить, что к зачатку 
щитовидной железы, доросшему 
до-плоскости \У жаберной дуги, 


‚присоединяются, располагаясь к 


по' его бокам, так называемые 
пост- или ультимоброн- 
хиальные тельца из 
эпителиальных  выпячиваний 
пятой жаберной дуги (рис, 7, 8), 
но они атрофируются уже в эм- 


зуяжелезистой структуры. Толь- 


и ука: 
ого непа. 
бриональном периоде, не обра- жет оставаться ва 


я ? 
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ИС 6. Схема развития щитовидной железы 


человека по Норрису. 


зывают возможные пути развития из од- 
к чатка 6, который в дальнейшем мо- 
ся непарным 6—с—а, а может развивать- 


сяи как парный зачаток 6-е 7 


ренхимы желез и мог 
быть найдены в соединении с паращитовидной железой даже у рта 
16 














слых людей. Развитие из этих остатков тиреоидной ткани при аплазиях 
щитовидной железы (Шилер и Эрдгейм)—весьма сомнительный факт, 






у 
х # 
Рис, 7. Схема, изображающая дери- 
ваты отдельных бронхиальных кар- 
манов. 


{щитовидная железа; р-паращитовидные 
железы; й—зачатки зобных желез; и—уль- 
тимо-или телобронхиальное тельце; 7, 2, 


. 3,4, 5_ жаберные карманы. 


нуждающийся в проверке. 
Развитие щитовидной желе- 


‘зы, имеющейся у всех позво- у 
ночных и отсутствующей у бес- Е оо 





позвоночных, изучено очень хо- 

рошо. 
у Установлено, что она раз- 
вивается из одних и тех же 
зачатков у всех позвоночных. 
У рыб она состоит из очень не- 
больших фолликулов, группами 
рассеянных по длине брюшной 


Рис. 8, Дериваты глоточных карманов у взро- 
слого человека по Браусу. 


1—слепое отверстие; 2—язык; 3—а!*. саго#$ ехегпа; 
4—а{{. сагойз и\4егпа; 5—подъязычн-я кость; б—Фисфиз 
4нугео=10$3и$; 7—аг%. саго$ сотитип!$; &—эпите- 
лиальное тельце 4; 9—внутренняя долька 4пути$ 4; 
10—врожденная фистула шеи (из 2-го глоточного 
кармана); 171—эпителиальное тельце 4; 12—1путиз 3; 
73—врожденная фистула шеи; 74—шейвая часть зоб- 
ной железы; 75—щитовидный хрящ; 76—эпителиаль- 
ное тельце 3; 717—фоп31Ша рай1а та. 








аорты. Начиная с амфибий, она 

уплотняется и развивается как компактное парное тело в глоточной 
области. Величина ее очень незначительна и даже у крупных амфибий 
щитовидная железа состоит всего из нескольких фолликулов. 


Гистологическая структура 


Щитовидная железа взрослого животного состоит из отдельных замкну- 
тых эпителиальных пузырьков, или фолликулов, отдаленных друг от друга 
соединительнотканной стромой, богатой сосудами и нервами (рис. 9). 
По периферии железы эта строма образует хорошо развитую капсулу. 

Стенки фолликулов образованы однослойным эпителием, 
располагающимся на тончайшей базальной мембране. Полость фолликула, 
отграниченная этим эпителием, заполнена белковым веществом слабо жел- 
товатого цвета, очень вязким, которое носит название коллоида щито- 
видной железы (рис. 10). Фолликулы весьма сильно вариируют как по своей 
величине, так и по форме. Больше всего в щитовидной железе фолликулов ^ 
округлой формы, но нередко попадаются фолликулы уединенной формы. 
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или даже в виде неправильных трубочек. Форма ее от 
давления, которое образуется в щитовидной железе в р пре - ка- 
пливания коллоида. Величина фолликулов ЩИТОВИЯНОЙ ыы ы Е мы 
вого человека обнаруживает значительные колебания: диаметр в меют 
от 30 до 300 в в своем поперечнике. Впрочем, ты ИЧИНЫ 
фолликулов, а следовательно, и степень наполнения их коллоидом, тк 
сит от физиологического состояния организма и, главным образом, от обмена 
веществ и деятельности других эндокринных желез, а потому величина 
фолликулов не может служить надежным критерием для определения 
нормальной функции железы у данного индивида. 

Между фолликулами, а иногда притегая к ним, в щитовидных железах 
человека и различных животных (кроликэв, собак и т. д.), и особенно у мо- 
лодых особей, можно видеть не- 
большие плотные скопления типич- 
ных эпителиальных клеток, не- 
много более базофильных, чем эпи- 
телий фолликулов (рис.11). У чело- 
века их особенно много перед рож- 
дением, с возрастом они прогрессив- 
но уменьшаются в числе и почти 
всецело исчезают в старости. Функ- 
циональное значение этих интер- 
фолликулярных эпите- 
лиальных клеток до сих 
пор остается неясным. Некоторые 
авторы рассматривают их как 
остатки эмбрионального эпителия, 
сохранившего камбиальность и, 
следовательно, способность к обра- 
































зованию новых фолликулов. Виль- аш 
сон утверждает, что как раз эти 
интерфолликулярные клетки дают , 
< начало новым фолликулам при о ол 
р опоерости принебольшом — образовании базедовыхтрум. Од | м 
я человека, . КУА обе нако наблюдения над регенерацией. Чит, 
ной формы: округлыми, удлиненными ит. д. щитовидной железы при частичном А 
(по Риенгофу). ее удалении (Боцци и др.) не а 
подтверждают предположения о М а 
| камбиальности этих клеток, Ц если они принимают участие в развитии й И 
о щитовидной железы, то по своим превращениям ничем. не отличаются м 
от клеток фолликулов. Интересно отметить, что в некоторых случаях ‘| ® "М 
удается установить их участие в развитии аденом. Так как интерфолли- № и 
; кулярные клетки по своей общей структуре и окрашиваемости напоми- | № ) 
нают клетки паращитовидных желез, это давало повод некоторым авто- | но 
рам рассматривать их как диффузную паращитовидную. железу. Однако м и 
\ этот вгляд в настоящее время приходится решительно оставить, так как р м м 
‘эмбриологическими исследованиями доказано, что интерфолликулярные т х 
клетки и клетки паращитовидной железы происходят из разных зачатков т Ще 
Выше уже указывалось, что фолликулы заключены в строму железы. А 
Строма состоит из рыхлой соединительной ткани, в которой на яду № Ц 
- с коллаеновыми волокнами хорошо развиты волоконца на У 
в > , и аргирофильные!. Количество стромы различно у разных животных и ме- м и | 
, , 1 Аргирофильными волокнами назы й ч \ 
$ зернящиеся при окраске серебром. ие бловнасные Структуры, СП Ч м 
8 : | А 
. } 
: $ \ их 





от 
ка- 
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ют 
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тся с возрастом. У молодых животных и детей количество ткани стромы 
ъма незначительно и при изучении срезов может казаться, что фолли- 
‹улы непосредственно, прилегают своими стенками друг к другу. С возра- 





Рис. 10. Разрез через несколько фолликулов щитовидной железы человека. 


1—красные кровяные тельца в капилляре; 2—митохондрия; 3—маленькие капельки жировых ве- 
ществ (из Максимова по Бенслею). . 


. 
стом количество стромы увеличивается, иу стариков образуются довольно 
мощные пласты соединительной ткани, отделяющие один фолликул от 
другого. - 
Кроме типичных соединитель- 
нотканных клеток, вытянутых и 
распластанных, в строме можно 
найти лимфоциты, иногда образую- 
щие значительные скопления, осо- 
бенно при гипертиреозах. В строме` 
разветвляются кровеносные 
и лимфатические сосу- 
ды, образуя хорошо развитую 
систему, омывающую фолликулы. 
По расчетам физиолоТов вся кровь 
организма полностью проходит = 
через железу один раз в течение = 
часв. . 90 ПИБВУЛЯЦИЯ ЗЕВИСИТ Рис. 11. Интерфолликулярные клетки меж- 
о общем МОЖНО Считать, ›— 29 темя фолликулаии (по Нонишецу) 
что щитовидная железа получает ` 
в 4 раза больше крови, чем другие органы, например почка. От сплетений, 
образованных подходящими к щитовидной железе артериями, в глубь же- 
лезы по ее строме отходят мелкие артериолы, разбивающиеся на капилляры. 
Проходя ‘по строме, капилляры образуют вокруг каждого фолликула 
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б й каждый л (рис. 
очень густую сеть, оплетая как вЫ корзинкой и о 
Стенки этих оплетающих капилляров очень тонки 


к эпителию фолликулов, что облегчает продвижение и в 
лий, так и из эпителия в сосуды (рис. 13). По поверхност тя приие-— 
вновь собираются в плексус, от которого отходят вены. ее - 5 
наблюдения, щитовидная железа интенсивно. потребляет же р. ( 
подсчетам Наультона, Дулея и Куртиса потребление кислорода р ся 
0,0927 смз на грамм веса в минуту; 

’Лим фа ты ческие с ов ды тоже дают сеть широких сосуди- 
ков, оплетающих каждый отдельный фолликул; часто они инс. 
коллоидом, окрашивающимся так же, как и коллоид фолликулов. Но так 
как в отходящих от железы лимфатических сосудах не удается (Карльсон) 
обнаружить присутствие типичного 
инкрета, можно считать, что этот 
интерфолликулярный коллоид лим- 
фатической сети имеет иной хими- 
ческий состав, чем коллоид фолли- 
кулов. 

В строме, следуя кровеносным 
сосудам, разветвляются подходящие 





Рис. 13. Разрез через щитовидную желе- 
зу собаки, демонстрирующий соотноше- 
ние между эпителием фолликулов и ин- 


Рис. 12. Расположение капиллярной сети 
вокруг фолликулов щитовидной железы. 


Сосуды были предварительно наинъици- 
| т терфолликулярными капиллярами. 
рованы ‚краской. Фото (из Шарпей Ше 1—ядро эндотелиальной клетки; 2—эритроцит. 


й фера). Ретикулярные волокна черные (по Корнеру). 


к железе, нервы. За последнее время некоторыми учеными описывается 
даже вхождение отдельных нервных веточек и их окончаний в эпителии 
фолликулов (Попов и др.). Однако эти данные нуждаются в дальнейшей 
проверке. Как общее положение принимается, что в щитовидной железе 
специальных секреторных нервных окончаний не имеется. Кроме нервных 
окончаний, описываются и скопления симпатических ганглиозных клеток. 
Эти внутрижелезистые ганглиозные клетки, повидимому, имеют какое-то 
значение для нормального процесса секреции, так как известно, что при 
гипертиреоидизме и при базедовой болезни симпатические ганглиозные 
клетки стромы дегенерируют (Вильсон). Однако не в каждой железе можно 
найти эти клетки и, как мы увидим в дальнейшем, процесс секреции может 
совершаться и без участия нервной системы. Поэтому значение этих 
о клеток для нас остается пока неясным. 

ледует упомянуть о нахождении (чаще всего ря 
лярными клетками или вокруг них, р ом Ге: 
положенной около паращитовидной железы) маленьких участков а 
зобной железы, представляющих, повидимому, ткань и . 
из четвертого зачатка этой железы (рис. 5, 7). : "И 
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Коллоид 


2 В в норме всегда накапливается и сохраняется 
коллои] Л) дной железы представляет гетерогенное кол- 
лоидное вещество, в состав которого входят различные белковые вещества, 
главным образом глобулины. При изучении в свежем состоянии коллоид 
имеет желтоватый оттенок и характеризуется довольно большой вязко- 
стью. По определениям Граба его вязкость в 8—9 раз больше вязкости 
воды и в ой раз больше вязкости нормальной сыворотки. Реакция кол- 
лоида слабо щелочная, рН=7Т,74. При изучении в проходящем свете кол- 
лоид щитовидной железы совершенно однороден. В щитовидной железе 
барана и, повидимому, во всех нормальных щитовидных железах других 
животных и человека приблизительно 37% сухого веса падает на эпителий, 
соединительную ткань и сосуды; 63% приходится на долю коллоида. Это 
соотношение остается одинаковым как в случае сухой, так и в случае 
свежей железы. В состав коллбида входит инкрет щитовид- 
ной железы. В недавнее время из коллоида выделено в чистом виде 
вещество, названное тироксином. Выделенный химически чистый 
тироксин при введении его животным вызывает все типичные явления, 
возникающие при введении сухой ткани железы или ее различных вытя- 
жек. Поэтому имеются все основания считать тироксин главным инкретом 
щитовидной железы 1. `В состав инкрета входит иод, и поэтому по опреде- 
лению иода можно устанавливать и количество инкрета. Однако не надо 
забывать, что кроме тироксина в состав коллоида входит еще ряд иод- 
содержащих соединений (дииодтиразин, 3,5-иодтирамин и др.), кроме 
того, часть иода находится в свободном состоянии. Поэтому определять 
активность железы по общему количеству иода нельзя (Освальд, Ауербах 
и др.). При таких определениях получается, что весьма активный кол- 
лоид содержит меньше иода, чем коллоид, обладающий нормальной 
активностью. При определении активности необходимо пересчитывать 
содержание иода, падающего на тироксин и дииодтирозин, и только 
после такого пересчета, приведенного к объему железы, или сухому весу 
плюс вес воды можно правильно судить об активности коллоида. При- 


веденная таблица (Граб) демонстрирует это соотношение общего .иода к. 








иодтироксину. 
Содержание иода и иодтироксина в коллоиде и эпителии щитовидной железы 
‚ . по Грабу 
_ и. 666 8868353583000 
Абсолютное 
Е Абсолютное | Иодтироксин | количество 
Е И ие 
Объект Желе | кол- (в %) железы (в 7) 
87) лоида 
(в %) | кол- | эпите-| кол- | эпите-| кол- | эпи- | кол- | эпи- 
яя оид лий | лоид лий лоид | телий | лоид | телий 
Баран ТГ... . 2,9 67 | 0,245 — 1030 | — 28 —- 290 | — 
И < 2,57 | 65 |0,340| 0,043 1090 64 |. 31 41 333 | 26,2 
Уи 2,14 | 75 | 0,334 | 0,051 1545 64 | 34 30 525 | 19,2 
Кошка зы | 0,21 60 | 0,321| 0,026 79 | 3,3 | 42 51 33,2 ь т.т 
Коллоидный 306 
я В |2 72 | 0,035| 0,012 | 1345 | 256 35 15 470 | 38,2 
Базедова струма ] а 
рабов м .| 100 55 | 0,083 | 0,015 | 7060 | 1350 39 22 |3100| 296 
































1 Надо иметь в виду, что тироксин оказывает одинаковое действие с различными 
препаратами щитовидной железы только при введении его под кожу или внутриве- 
нозно, при введении же рег оз тироксин недеятелен. ` 
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при секреции 
Морфологические изменения в железе пр и 


ется только Э.И ителий фол. 
стый эпителий представлен только 
ются зернышки секрета, окра- 


Секрётирующей частью железы явля’ 
ликулов. Очень рано, когда желез ы 
отдельными тяжами клеток, в них появл 
шивающиеся так же, как и Е ва выделяются из клеток и обособ. 

В дальнейшем коллоиднь В 
тя в виде капли, находящейся между Е уепичения 1 В 
ками, начинающими окружать эту каплю. е и ее. | 
количество клеток, окружающих каплю, увеличу Е. ауле ы . 
нием, частично присоединением соседних клеток, р ра- 


зуется фолликул. 
г Во т а состоянии эпителиальные клетки плоские, когда 


фолликул наполнен коллоидом, и цилиндрические, когда р, мало. 
Клетки фолликулов весьма типичны. В каждой клет- 
ке имеется по одному овальной формы ядру, распо- 


хроматином и имеет хорошо выраженное ядрышко. 
Гомогенная протоплазма содержит различные вклю- 
чения (рис. 10, 14): 

1) митохондрии в виде коротких пало- 
чек, располагающихся в направлении главной оси 
клетки и скопляющихся главным образом в дисталь- 
ной части клетки, т. е. по направлению к полости 
фолликула; 

2) сетчатый аппарат Гольджи в 
виде образования неправильной формы, составлен- 
ного из коротких палочек и перекладин и лежащего 





Рис. 14. Отдельная 
клетка щитовидной 


лагающемуся ближе к базису клетки; ядро богато. ` 


железы. 


В протоплазме палочко- 
видные хондриосомы, под 
ядром аппарат Гольджи, 
а вапикальной части вид- 
на между зернами секре- 


обычно над ядром в дистальной части клетки, но 

иногда и переходящего в базальную часть клетки; 
3) капельки жира и гликогена; 

в незначительном количестве они присутствуют в же- 


та центросома с двумя Л@зах молодых животных, но заметно увеличиваются 


центриолами. ’, в количестве в эпителии фолликулов стареющих 
людей; 


4) иногда встречаются особые в р 


ключения, напоминающие 
кристаллоиды интерстициальных клеток семенника, и наконец 
‚ 
5) капли секрета, окрашивающиеся так же, как "Коллоид, 

и накапливающиеся в клетке ближе к ее апикальной части Е 
В общей структуре эпителия весьма характерным является соеди: 


нение клеток друг с другом; пови 
димому, т 63 
образования так называемых мостиков, т, е и клетки соединяются 0 


мычек между клетками. Когда к отоплазматических пере 


летки железы имею 
еж, 
„Форму, между ними можно без труда заметить границу, образованную 


вследствие растяжения фолликуло 
границ не заметно. Из других 
упомянуть, что во всякой клетке у 
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можем дать на них точного ответа. С одной стороны, накапливание кол- 
лоида внутри фолликулов, а с другой— отдача его (резорбция) в кровь, 
установленная с совершенной очевидностью, заставляют нас предполагать, 
что клетки должны работать одновременно в двух противоположных на- 
правлениях. Но так как в клетку никогда нё всасываются те продукты, 
которые ею выделились, то мы должны также предположить, что накоплен- 
ный в фолликуле коллоид, являющийся специфическим секретом клеток 
щитовидной железы, раньше чем поступить в кровь, должен претерпеть 
какие-то изменения. И действительно, всегда можно видеть, что коллоид 
около клеток вакуолизован и эта вакуолизация тем больше, чем интенсив- 
нее протекает процесс резорбции. Дальнейший путь коллоида в клетке 
морфологически проследить неё представляется возможным. | 

Не находя картин прямого всасывания коллоида, некоторые авторы, 
изучавшие процесс секреции в щитовидной железе, вообще считали, что 
резорбция коллоида идет не через протоплазму клеток, а по межклеточ- 
ным пространствам (Гиршлерова). Уленгут показал, что накапливание 
межклеточного «интерцеллюлярного» коллоида вполне возможно, но 
случается только при очень сильном возбуждении; в норме же отток 
коллоида через межклеточные ходы не происходит. Были попытки связать 
всю секреторную деятельность эпителия фолликулов и с сетчатым аппа- 
ратом Гольджи (Каудри), причем предполагалось, что в тех случаях, когда 
аппарат этот находится в дистальной части клетки, от него происходит вы- 
деление коллоида внутрь фолликула, а когда аппарат находится у базиса, 
начинается выделение коллоида внутрь. Однако и эти наблюдения не объяс- 
няют механизма секреции, так как никто из исследователей не смог дока- 
зать накопления коллоида в гольджевских зонах. Таким образом, мы не 
в состоянии решить вопрос о механизме выделения коллоида из клетки 
в строму и в сосуды. Вероятнее всего коллоид проходит клетку в таком со- 
стоянии, в котором не может быть уловлен нашими гистологическими 
методами. ] 

На основании морфологического анализа мы можем, как нам кажется, 
сделать только одно заключение: как коллоид, так и инкрет вырабатываются 
в протоплазме клеток, а затем уже выделяются из клетки в полость фолли- 

. кула. Доказательством могут служить наблюдения над’интрацеллюлярным 
образованием капель коллоида в эмбриональных стадиях развития железы 
и исследования Граба. Определяя содержание иода, как в чистом коллоиде, 
полученном из щитовидной железы, так и в ткани щитовидной железы, 
из которой весь коллоид был экстрагирован, Граб показал, Что иод нахо- 
дится как в коллоиде, так и в эпителии фолликулов, причем коллоид, по- 
видимому, содержит в 20 раз больше активнык иодсодержащих соединении, 
чем вся остальная часть щитовидной железы. Такое соотношение с не- 
сомненностью говорит о том, что функцией коллоида как раз и является 
накапливание инкрета, вырабатываемого клетками. с 

Что касается окрашиваемости коллоида, на которую тоже не раз обра- 
щалось внимание, то мы здесь ограничимся упоминанием только глав- 
ных красочных свойств, так как они не имеют существенного значения 
для суждения о его состоянии. 

-` Коллоид окрашивается как кислыми (эозин, анилиновая синь), так 
и основными красками (кармин, сафранин, фуксин и др.); хорошо 
окрашивается он и красками лакового типа (гематоксилин). При примене- 
нии сложных окрасок, например смеси Маллори, коллоид окрашивается 
различно: более плотные участки окрашиваются фуксином и оранжем в 
яркооранжево-красный цвет, менее плотные—анилиновой синью окраши- 
ваются в голубой. Однако на основании различной окрашиваемости кол- 
лоида делать какие-либо заключения о его активности, как мы думаем, 
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_› чем в ‘норме. Эти опыты показали также, что увеличенное содержан 






нельзя, так как окрашиваемость зависит, главным ро физических 
свойств окрашивающегося вещества и в очень малои степени от его хими. 
ческого состава. Очень часто щитовидная железа с плотным и ярко окра- 
шенным коллоидом содержит меньше иода, чем щитовидная аи с кол- 
лоидом более жидким, окрашивающимся неинтенсивно. Но в то же время 
надо иметь всегда в виду, что резорбирующийся коллоид никогда не бы. 
вает плотен и всегда окрашивается кислыми красками. 

Изучая щитовидную железу животных и человека, мы всегда можем 
обнаружить в. некоторых фолликулах одиночные клетки, погруженные 
в коллоид. Чаще всего клетки эти округлы или полигональны, имеют ти- 
пичное эпителиальное ядро. Эти интрафолликулярные клетки происходят 
в результате расхождений и отрыва эпителиальных клеток фолликула или, 
как принято говорить, вследствие десквамации эпителия. У чело- 
века таких десквамированных клеток встречается очень мало.Если их много. 
и они попадаются во многих фолликулах, то мы имеем дело с проявлением 
какого-то патологического состояния. У некоторых животных—кроликов, 
собак, свиней—это явление наблюдается постоянно и, как мы увидим 
в дальнейшем, имеет некоторое отношение к циклическим процессам всего 
организма. Десквамированных клеток у указанных животных бывает 
очень много и потому некоторые ученые (Флорентен, Г офман) высказы- 
вали предположения, что эти клетки являются продуктом, в результате 
превращения которого образуется коллоид. Однако образование и нако- 
пление коллоида ‘после его выделения при сильном возбуждении в корне 
противоречит этой гипотезе, так как при возбуждении десквамации обыч- 
но не наблюдается. Кроме эпителиальных клеток в патологических слу- 
чаях в коллоиде можно встретить лимфоциты, а также и эритроциты. 

Морфологические изменения железы при повышенной и пониженной 
ее функции. При изучении заболеваний щитовидной железы, сопровож- 
дающихся ее разрастанием (гиперплазией) и образованием так называе- 
мых струм, было обращено внимание и на их микроструктуру. Оказалось, 
что коллоидные струмы (эндемический 306) всегда состоят из больших растя- 
нутых вследствие накопления коллоида фолликулов, в то время как стру- 
мы экзофтальмического зоба (базедова болезнь) имеют иное строение: фол- 
ликулы их малы, коллоид разжижен и его мало, эпителиальные клетки 
образующие стенки фолликулов, обычно высоки ип и 
рической форме. Наряду с заметным уменьшением размеров фо лликулов 
Е: а ф слиянию их друг с другом, образованию фол- 
ликулов вильных форм и появлению папилл н 
эпителия. р 3 оматозных разрастаний 

При сравнении описанных гистоструктур сразу же б 
резкая противоположность микроскопического строения. 

Впервые в 1896 г. Мебиус, изучая морфологию гиперплазированных желез 
или струм и сопоставляя ее с клинической картиной болезни, высказал 
предположение, что при базедовых струмах мы имеем дело по существ 
с гипертиреозом. Другими словами, железа находится в сильном во3б у 
дении и, продуцируя коллоид, выбрасывает в кровь большое его кол т 
ство. Отсюда напрашивается мысль, что в случае коллоидного и 
ского зоба вырабатывающийся в железе коллойд накапливается в фолл ЗН 
лах, но не поступает в кровь. Железа, таким образом, находится в Во, му 
‘нии пониженной деятельности, или гипофункции. Стоя- 

Дальнейшими опытами было показано, что при кормлении Животног 
веществом щитовидной железы или при введении животным внутрь гы 
жек изщитовидной железы последняя приходит в состояние, 


когда Коллоид 
начинает накапливаться в фолликулах и они делаются гораздо больше 
. 


Ие ве 


росается в глаза 
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‘в щитовидной железы в тканях и крови животных ведет к подавлению 


венной функции железы, приводя ее в состояние покоя. Однако эти 
опыты не внесли ясности в 


понимание механизма воз-. 
буждения. И только сравни- 
тельно недавно после того, 
как было показано, что щи- 
товидная железа находится 
под контролем веществ, вы- 
деляемых передней долей ги- 
пофиза, процесс возбуждения 
сделался более понятным. Бы- 
ло установлено, что при ме- 
таморфозе амфибий начала, 
выделяемые щитовидной же- 
лезой, имеют решающее зна- 
чение, так как экстирпация 
щитовидной железы на ран- 
них стадиях, т. е. до начала 
метаморфоза, не приводит жи- 
вотных к нормальному мета- 
морфозу. 
Одновременно (Хогбен, 
Аллен и др.) было обнару- Рис. 15. Нормальная железа морской свинки: 
: плоский эпителий, слабо вакуолизованный 'кол- 
жено, что при наличии щи- лоид. Микрофото. 
товидной железы, но с уда- ' 
ленным гипофизом амфибии тоже не претерпевают метаморфоза; если же 
гипофизектомированным животным имплантировать кусочек гипофиза, то 
метаморфоз тотчас же начина- 
ется. Один гипофиз без нали- 
чия щитовидной железы та- 
кого действия не оказывает. 
Следовательно, гипофиз вы- 
деляет вещества, стиму- 
лирующие деятельность 
щитовидной железы, вызывая 
повышение ее функций. Если 
это так, то, вводя вытяжки 
из гипофиза нормальным ла- 
бораторным животным, мож- 
но ожидать некоторого эф- 
фекта в деятельности щито- 
видной железы. Это и было 
проделано Ароном, Лебом и 
др. Оказалось, что после вве- 
дения вытяжек из передней 
доли гипофиза гистострукту- 
ра щитовидной железы резко 
Рис. 16. Железа, возбужденная тиреотропным меняется по сравнению с кон- 
гормоном. Вакуолизованный коллоид, высокий Трольными животными, нахо- 
эпителий с отчетливыми клеточными границами. дящимися в тех же условиях. 
Микрофото. Коллоид вакуолизуется и ис- 
ие чезает, вследствие чего клет- 
ки фолликулов из растянутых делаются цилиндрическими. Одновре- 
менно физиологами было показано, что у опытных животных, получав- 
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т Ч томы гиперт иреоза ЧТ 
ших инъекции проявляются вс 
ны заме но сказывается на повышении основного обмена Ледова- 

амет Т © 


й езультат воздействия на- 
бу› ной железы есть р 
льно, возбуждение щитовидной Мы = 

я ла ее" передней долей гипофиза. Это а а = 2. ея 
выделено из передней доли гипофиза и носит ана ока на третьи сутки ых 
х доз этого гор х 
мона». При введении небольши } ри Ш 
й щитовидная железа пр о 

сле двух трехкратных инъекций щитов] 
Об (Леб, Эйтель, Кучинский, Алешин). Морфологически при 


в железе: 1) разжи. 
ледующие характерные. изменения 
о р жение коллоида, сопровождаемое 


его вакуолизацией и частичной по- 
терей окрашиваемости на препа- 
ратах; 2) сжатие фолликулов вслед- 
ствие усиленного оттока коллоида 
и как следствие этого—увеличение 
эпителия (эпителий из плоского 
кубического делается цилиндриче- 
ским); 3) появление резких кле- 
точных границ между клетками 
фолликулов и, наконец, 4) вспыш- 
ка митотической деятельности эпи- 
телия (рис. 15, 16, 17). 

В результате железа принимает 
«базедофицированный вид», ИЛИ, 
как теперь обычно говорят, при- 
ходит в состояние гиперфунк- 
ции. 

Одновременно изучение микро-.’| 
скопических структур щитовидной. 
железы при гипертиреодизации 
животных (введением органопре- 
паратов щитовидной железы или 
тироксина) позволяет наметить 
признаки. пониженной деятельно- 
Рис. 17. Характерный вид клеток возбуж- сти, или признаки г ипоф унк 
денной щитовидной железы кролика при ЦИИ железы. Эти функции тако- 
большом увеличении. Окраска Азаном по вы: ) плотный, хорошо окраши- 

Гейденгайну (по Алешину). : вающийся, очень мало (только 

ы - в непосредственной близости к по- 
верхности клеток) вакуолизированный коллоид; 2) увеличение количества 
коллоида, вследствие чего увеличивается размер’ фолликулов; 3) уплоще- 
ние эпителия и потеря границ между клетками и почти полная прио- *^ 
становка митотической деятельности (рис. 18 А). . 

Таковы признаки гипер- и гипофункционального состояния железы 

Повышение основного обмена в состоянии гиперфункции и понижения 





но имеем дело в одном случае с повышенным, а в другом с пониженным вы. 
ведением коллоида из железы. Однако надо иметь в ВИДУ, ЧТО ВЫ: 
ние, полученное под влиянием тиреотропного гормона, длится а 
железа быстро приходит в норму, хотя и продолжается введение тирео- 


лезы вещества, или же выделенное количество инкрета щитовидной железы 
действует на гипофиз, подавляя выработку в нем тиреотропных начал, или, 
у , 
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наконец, перенасыщение пе 
действует на гипофиз, возб 
очередь действующего на щ 


риферии тела иодом, содержащимся в секрете, 
я в нем появление контргормона, в свою 
овидную железу успокаивающе (Магистрис). 
Пока все это является только и рабочими | 
ДИ окончательного решения этого кардинального вопроса о регуляции 
возоуждения щитовидной железы нужны дальнейшие исследования. 
Значение нервной системы в возбуждении щитовидной железы. Как 
мы видели выше, щитовидная железа иннервируется симпатической и пара- 
симпатической нервной системой. Естественно, возникает вопрос, насколь- 
ко нервная связь необходима для возбуждения секреторной деятельности 
железы. Этот вопрос привлекал к себе внимание многих исследователей, 
но до сих пор еще не выяснен. Уже сравнительно давно известно (Уильсон, 
Кебен), что при экзофтальмическом зобе в цервикальном ганглии можно 
оонаружить довольно резкие' нарушения. Кебеном была даже высказана 
гипотеза, что вообще базедова болезнь есть результат поражения симпа- 
тической иннервации. Гипотеза эта была подтверждена клинически и экспе- 
риментально. Так, при удалении у базедовиков верхнего шейного. узла 
(Клозе, Рейнгард) удавалось получать весьма хорошие результаты и поч- 
ти полное исчезновение типичных симптомов (по Клозе из 244 оперирован- 
ных им больных в 29%, получено полное выздоровление, а в 32%, значитель- 
ное улучшение). Одновременно Рейнгард доказал, что при раздражении 
симпатического нерва всегда получается увеличение щитовидной железы, 
а при его удалении—уменьшение. й 
Когда было установлено, что состояние возбуждения щитовидной 
железы контролируется инкретами передней доли, естественно было ожи- 
дать новых экспериментальных попыток для решения вопроса об участии 
нервной системы в эффекте возбуждения. Для этой цели щитовидная же- 
леза животных частично или полностью денервировалась, после чего да- 
вались достаточные дозы тиреотропного гормона или же`просто эмульсии 
из гипофиза. Оказалось, что как при полной денервации, так и при частич- 
ной (снимался верхний шейный ганглий) наступает тиреотропный эффект 
возбуждения, не только непосредственно после операции, но и спустя 
продолжительное время (Пипер, Крайер, Румянцев и Фельдман). Однако 
при полнойженервации (Пипер) необходима в 4—5 раз большая доза, чем 
при частичной, при которой все же возбуждение меньше, чем в норме. 
Следовательно; хотя влияние нервной системы и отмечается, но в ос- 
новном щитовидная железа отвечает на тиреотропные начала без’ пря- 
мого участия в этом процессе нервного возбуждения. Опыты, произведен- 
ные с ‘переживающими и пересаженными железами, подтверждают это 
предположение. 
Так, Эйтель с сотрудниками, Лезер и др., помещая вырезанную железу 
в сыворотку, куда добавлялся тиреотропный гормон, получали типичную 
картину гиперфункции. При посадке железы под кожу при’ одновременной 
даче тиреотропного гормона можно тоже получить, хотя и не резко выра- 
женный, но все же ясно обнаруживаемый Е ОВ эффект ГИ- 
перфункции (Эйтель, Румянцев и Фельдман). Таким о разом, сейчас мож- 
но утверждать, что лишенная нервной связи щитовидная железа отвечает 
на тиреотропный гормон.типичной реакцией; ыы словами, о. 
ный гормон действует непосредственно на секреторную у ня - 
лия фолликулов. Описанные опыты несомненно у знач т нев- 
рогенной теории гипертиреозов, в частности в отношении базедовой болез- 
ни, заставляя предположить, что решающим моментом в этиологии этого 
заболевания надо считать нарушение нормальной взаимосвязи между перед- 
ней долей гипофиза и щитовидной железой. Имеем ли мы в этом явлении 
повышение тиреотропной функции или же уменьшение отдачи в кровь 
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Надо, однако, отметить, что таху 
симптомы со стороны сосудисто-дви 
ненностью и на участие нервной си 
зоба, Являются ли они следствием гиперти 
возникают как самостоятельные явления В 
ства обмена, остается до сих пор не решенным 
теорий пока не дает удовлетворительного объяснения. 

Влияние иода. Давно известно, что иод оказывает большое влияние на 

состояние щитовидной. железы. Так, при кормлении иодом или при его 
введении внутрь головастикам амфибий удается ускорить их метаморфоз 
(Кан, Свингли, Бляхер и др.), т. е. активировать их щитовидную железу. 
Вводя же большие дозы иода млекопитающим, можно привести их в со- 
стояние, совершенно подобное тому, которое наблюдается при гипертирео- 
зах. Основной обмен повышается, а железа приходит в состояние возбу- 
ждения и даже может гиперплазироваться. Эпителий железы увеличи- 
вается, коллоид резорбируется, начинается митотическая деятельность 
клеток. При длительном воздействии иода наблюдаются еще более резкие 
изменения, выражающиеся в разрыве фолликулов и их слияний с образо- 
ванием папилломатозных разрастаний (Леб и сотр.). Дача маленьких доз 
иода имеет обратный эффект, что особенно-сказывается при длительном 
введении его,—железа приходит в`состояние гипофункции, коллоид начи- 
нает накапливаться и растягивает фолликул, отчего стенки их делаются 
тонкими. Таким образом, можно определенно утверждать, что большие до- 
зы иода возбуждают, а маленькие успокаивают щитовидную железу. Что 
это действительно так, показывают наблюдения и над больными базедовой 
болезнью, состояние которых значительно улучшается при лечении их ма- 
лыми дозами иода (Нейсер, Плуммер). 

Но сейчас же возникает вопрос: каКова природа этого действия? Влияет 

‚ли иод непосредственно на ткань железы или же иод влияет на переднюю 
долю гипофиза, подавляя или усиливая выработку тиреотропных начал? 
Имплантируя нормальным животным (морским свинкам) гипофиз, взя- 
тый от крыс", предварительно обработанных различными дозами иодистого 
калия или иодистого натрия, можно было без труда обнаружить типичную 
картину очень сильного возбуждения от гипофизов крыс, получавших боль- 
шие дозы (50умг иодистого натрия в течение 7 дней) (Кушинский) и почти 
нормальную реакцию возбуждения от гипофизов крыс, получавших мень- 
ше 2 мг иодистого калия в течение 13 дней (Эйтель). 

Интересно отметить, что активизацию гипофиза можно получить и у ти- 
реоидектомированных животных. Отсюда ясно, что возбуждение щитовид- 
ной железы неорганическим иодом есть следствие торможения или усиле- 
ния тиреотропной деятельности передней доли гипофиза. 

Однако, как указывает Кушинский, активизация железы иодом носит 
несколько иной характер, чём активизация тиреотропным гормоном. Иод 
задерживает уже начавшуюся резорбцию коллоида,. возбужденную введе- 
нием тиреотропного гормона; далее, иод, вероятно, непосредственно дей- 
ствует на эпителий, вызывая его пролиферацию, в результате чего получа- 
ется картина активированной железы, хотя основной обмен остается 
нормальным. Эти факты заставляют признать, что процесс активизации 
эпителия и накопления коллоида иного порядка, чем резорбция коллбида. 
Резорбция коллоида, вероятно, контролируется тиреотропным гормоном. 

1 Гипофиз этих животных обладает весьма сильным тиреотропным действием. 


Достаточно морской свинке имплантировать только один гипофиз, чтобы получить 
возбуждение щитовидной железы. 
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Если Это так, то становится понятным, почему иод в ма 
успокаивающе на железу базедовика, не меняя в то же время резко ее 
микроскопического строения. Основываясь на этих опытах Кушинского 
и Эйтеля, мы можем принять, что иод действует не прямо на щитовидную 
железу, а через гипофиз. Маленькие дозы иода успокаивают гипофиз—ти- 
реотропного вещества выделяется меныше, а в результате происходит за- 
медление резороции коллоида. Что касается других иодсодержащих сое- 
динений, например 3,5-дииодтиранина, то их действие подобно действию 
неорганического иода, но только получающийся эффект много’ слабее. 
Эйтель объясняет ослабление эффекта трудностью отщепления иода от 
органического компонента. ы , 

Влияние обмена и других факторов. Если инкрет щитовидной железы 
имеет решающее значение в процессе обмена веществ, то и обратно— 
всякое нарушение обмена веществ должно так или иначе сказываться на 
состоянии железы. Эксперименты, проведенные на животных, показы- 
вают, что изменения обмена влекут за собой функциональные изменения 
щитовидной железы, а следовательно, отражаются и на ее гистострук- 
туре. Так, при содержании лабораторных животных на смешанной диете, 
состоящей из хлеба и молока, щитовидная железа приходит в состояние 
гиперфункции (Уатсон); если же при усиленной белково-жировой диете 
коллоид начинает накапливаться в фолликулах‚ железа приходит в состоя- 
ние гипофункции (Мелланби). Однако эта находка не может быть обобщена, 
так как мы слишком мало: знаем, какие компоненты пищи играют при этом 
решающую роль. Несомненно, при нарушении обмена в целом (основного 
и межуточного) должны иметь место изменения в общей структуре органов, 
а следовательно, и их функции, но мы не должны забывать, что такие же 
изменения могут вызываться и специфическими веществами. Так, Рейд- 
Хент нашел, что при содержании мышей на одном овсе их железа приходит 
в состояние гиперфункции, а недавно Мак Каррисон с учениками в ряде 
опытов показал, что при скармливании кроликам молодой капусты, в ли- 
стьях которой содержится антоциан, имеющий в своем составе метилциа- 
нид, функция щитовидной железы понижается настолько, что в результате 
получается струмозное разрастание, похожее на 306. Такое же накапли- 
вание коллоида (гипофункция) получается и в том случае, если пища жи- 
вотных содержит большое количество солей натрия и калия, в то время как 
пища богатая кальцием, повидимому, повышает функцию (Койима, Нико- 
лаев и др.). 

Не меньшее влияние, чем соли, на состояние железы оказывает и ви- 
таминный состав пищи. При авитаминозе-А щитовидная железа гипертро- 
фируется за счет накопления коллоида. Фолликулы делаются растянутыми, 
эпителий значительно уплощается и вся картина напоминает состояние 
гипофункции (Мицкевич). Наоборот, при его избытке в пище у молодых 
животных наблюдается некоторое возбуждение (рис. 18). 

Еще одна интересная зависимость функционального состояния щито- 
видной железы от витаминного состава пищи показана в работах Бенхоль- 
да-Томсена и Вельмана. В свое время многими авторами отмечалось, что 
в зависимости от времени года щитовидная железа животных обнаружи- 
вает различные изменения, хорошо а ив море 
картине строения, причем весной железа как удто приходит в состояни 
большего покоя. Возникает вопрос, не является ли причиной я дей- 
ствие ультрафиолетовых лучей, которыми богат весенний свет. А. 
этого предположения показала, что действительно, если животных дер 
жать в темном помещении, щитовидная железа приходит в состояние ги- 
перфункции, в то время как при облучении животных горным и: 
их железа успокаивается и приходит в состояние гипофункции. Свет сам 
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Рис. 18. Влияние витамина А на состояние щитовидной железы мыши. 


А—состояние желез (пониженная функция) при недостатке 


витамина А в пище; В—возбуждение 
щитовидной железы при усиленном введении в пищу 


витамина А (по Мицкевичу); 


видной железы, 
жаются!, 

Миллс первый указал, что и темпе 
торых содержится животное, имеют суще 
ыы железы. Это и понятно, так как при низкой температуре обмен 
в общем повышается, а при высокой понижается. Опыты на самых различ- 
ных животных подтвердили данные Миллса. Оказалось, что при содержа- 
нии животных в тепле (при окружающей температуре, превосходящей на 
7—10° нормальную) железа приходит в состояние гипофункции, длитель- 
ное охлаждение вызывает как правило гиперфункцию (Кремер и др.)- 


‚а именно при истощении функции ее значительно пони- 


ратурные условия, в ко- 
ственное значение для состояния 


Регенерация и трансплантация щитовидной железы 


При возбуждении в эпителии щитовидной железы может вспыхнуть ми- 
тотическая деятельность, следовательно, клетки щитовидной железы со- 
храняют свою камбиальность, как, например, клетки слизистой кишечника. 
Эта способность к размножению и обусловливает явления гиперплазии 
`и регенерации железы. Под явлением гиперплазии мы понимаем некомпен- 
саторное увеличение числа фолликулов, в одних случаях гипофункцио- 


1 Некоторые авторы голодный отек считают возможным рассматривать как недо- 
статочноеть щитовидной железы, подобную микседеме. 
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г генерация есть прежде всего компенсаторный рост. Опыты на живот- 
ных, а также отдельные клинические наблюдения показывают, что при 
удалении одной трети железы последняя может регенерирозать до нормы. 
У мелких лабораторных животных восстановление железы до нормы на- 
блюаетвА и при удалении трех четвертей ее, а иногда и еще большей ча- 
сти. 

Гистологическая картина регенерации весьма характерна. По краю 
зоны повреждения происходит сильное возбуждение фолликулов, кон- 
чающееся десквамацией, ведущей к образованию из фолликулов эпители- 
альных скоплений в виде пластов и тяжей. В регенерационной фазе из 
этих пластов начинают образовываться фолликулы, причем рост и диферен- 
цировка их идут, главным образом, от периферических участков, образо- 
вавшихся после распада фолликулов ткани. 

Трансплантируя железу в подкожную клетчатку, ино- 
гда можно получить довольно длительное ее сохранение в месте пересадки» 
но обычно спустя один-два месяца пересаженная железа рассасывается. 
Быстрота рассасывания, как нам кажется, зависит от ряда причин и пре- 
жде всего от скорости образования фиброзной капсулы. «Чем быстрее обра- 
зуется фиброзная капсула, тем длительнее сохраняется трансплантат. 
Трансплантат, как показывает гистологическое его изучение (Эйтель, Ру- 
мянцев и др.), испытывает ряд характерных изменений. Центр трансплан- 
тата быстро— на второй, третий день—дегенерирует, здоровыми остают- 
ся только`поверхностные фолликулы, часть которых разрушается, образуя 
эпителиальные полоски и скопления. К концу второй недели из этих эпи- 
телиальных скоплений, если к тому времени образовалась капсула и же- 
леза васкуляризовалась капиллярами, образуются заново фолликулы, 
в которых появляется коллоид. Но и образование капсулы не предохраняет 
от инфильтрации перестроившейся железы лимфоцитами, и такая железа 
в конце концов рассасывается. 

Если же капсулы не образовалось, то железа сильно инфильтрируется 
лейкоцитами и лимфоцитами и быстро рассасывается. Практического зна- 
чения для компенсации тиреоидной недостаточности метод пересадок 
железы пока не имеет, 


4 
околощитовидныЕ ЖЕЛЕЗЫ (бтГАМ РОТАЕ РАВАТНУВЕОШЕАЕ)} 
Анатомия 


Околощитовидная железа представляет очень маленький орган, обычно 
состоящий из-четырех самостоятельных частей или телец. Каждое тельце 
в среднем достигает 6—7 мм длины, 3—4 мм ширины и 1,5—2 мм толщины. 
Вес всех четырех телец.вместе не превышает 0, 13—0,25 г. Форма телец весь- 
ма изменчива, и поэтому У различных авторов мы находим различные опи- 
сания их. У человека число обособленных телец редко бывает больше четы- 
рех, если же находят их больше, то тогда эти тельца называют д о бавоч- 
ными паращитовидными железами. Тельца околощитовидных желез 
располагаются с дорзальной стороны щитовидной железы, вплотную приле- 
гая к ее капсуле (рис. 2, 19). Обычно тельца подразделяют на нижнюю 


и верхнюю пару. 





\ т ались решить вопрос о минимальном 
м, опытами с удалением пыт : 
1 Между М ие Эбелезы для р Однако опыты не дали точных результатов, 
ах кусочки, остаю цизся после удаления железы нацело, уже до- 
м ” [А 
в для поддержания нормального обмена на прежней высоте. 
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Положение верхней пары более постоянно, и = она ра. 
ета ближе к краю железы, и ао 
верхней третью и остальной ее частью. Нижн м р Не 
дальной части долей щитовидной т ре НИЖНЕЙ: ТОБИ г 

Й ; она обычно | 
тях щитовидной железы; он 
ве и стенке глоточной трубки. Иногда она смещается вниз к грудине и 
елезу. 
даже погружается в зобную ж а. | 
`` Ткань околощитовидных желез очень хорошо снабж ) Ни ро 
вью; можно без преувеличения сказать, что паращитов ны. еле 
представляют наиболее васкуляризованный орган позвоно : Каж. 
дая железа получает специальную 
к веточку от а. {Пугео!аеа иеног, 
> < которая, проникая в покрываю- 
/ 5 Я щую железу капсулу, сильно раз- 
мт . ветвляется; большое количество 


5: : г ветвей располагается в соедини-. 
тельнотканной строме желез. Из 
капилляров кровь собирается вве- 


нозное сплетение, развивающееся 
на поверхности капсулы, которое 
и соединяется с венами щитовид- 
ной железы. 

Система лимфатических 
сосудов исследована недоста- 
точно подробно; как правило при- 
нимается, что лимфатическая си- 
стема околощитовидных желез на- 
‚Ходится в очень тесном соединении 


гие ис 
Лина с 
ле бол! 
Так, Т 
чаев то 
ЖИЛ д 
Уменьи 
ство и 
ЩИТОВ] 


Рис. 19. Разрез через боковую долю щито- 
видной железы с прилегающей к ней около 
щитовидной железой при небольшом уве- 
личении. На фото заметен трабекулярный 
тип строения около щитовидных желез. 
Микрофото (по Шариею— Шеферу). 


с лимфатической системой щито- 
видной железы; лимфа обеих желез, 
повидимому, смешивается. 
Точных данных об инне рва- 
ции околощитовидных желез мы 
не имеем. Вероятнее всего по кро- 


Развитие 


Околощитовидные железы закладываются в виде 


третьего и четвертого жаберных карманов (рис. 5, 7) 





<лучая 
Ма 
аутопс 
Дает п 


| 
зой 1\У; нижняя—от`третьего и называется паращитовидной железой 111. пя 
В течение развития при редукции жаберных карманов зачатки околощито- к 
видных желез’ начинают смещаться и в конце концов третья оказывается М Ц: 
лежащей ниже четвертой. 2 : м 
За исключением рыб околощитовидные железы развиваются у всех по- и й 
звоночных; но у лягушек они в виде двух пар эпителиальных телец 
лежат обычно в перикардиальной полости в направлении к хвосту от вент- 
рального остатка жабер, примыкая ку. пош!аиз еегпа. У некоторых жи- 
вотных (кошка, собака, овца, грызуны и обезьяны) паращитовидная желе- © \ 
за ГУ входит под капсулу щитовидной железы и лежит в ее паренхиме, а 
отделяясь тонкой прослойкой соединительной ткани. Околощитовидная же- м 
а. м 
. м) 





леза ПГ обычно удалена от щитовидной железы и прилегает или ка. саго- 
{15 (кролики), или же лежит у места разделения саго#$ соттип!$ на ветви 
почти входя в верхний отросток зобной железы. Известно также, что у сви. 
неи, крыс и мышей околощитовидная железа 1\ не развивается совсем так 
что эти животные имеют всего одну пару паращитовидных желез. 
Кроме того, у многих животных развиваются добавочные околощитовид- 
ные железы, то лежащие поблизости от основных желез в паренхиме щи- 


оО железы, то в виде клеточных скоплений обнаруживаемые в со- 
ставе зооной железы. Как 


расположение 1 и ТУ око- 
лощитовидных желез, так 
и наличие добавочных ука- 
зывает, насколько трудно 
полностью удалить опера- 
тивным путем эти железы 
у многих животных. У че- 
ловека добавочные около- 
щитовидные железы вооб- 
ще встречаются реже. Мно- 
гие исследователи находи- 
ли на секционном материа- 
ле больше четырех желез. 
Так, Томпсон из’ 33 слу- 
чаев только в трех обнару- 
жил добавочные железы; 
уменьшенное же количе- 
ство их (три и две пара- 
щитовидные железы) —в 5 
случаях. 

Мак Колум, изучая 
аутопсический материал, 





Рис. 20. Строение околощитовидной железы восьми- 
дает приблизительно те же р ОНИ 


отношения. Из 64 обследо- В-соединительнотканная капсула; РЫ—железистая парен- 


мов ; @— еносный сосуд. Как показывает рисунок, в с0- 
АНН т У бе о ииньнися клетки с протоплазмой гранулиро- 
он мог установить только ванной и с протоплазмой, лишенной грануляций (светлые 


четыре железы у 37, а клетки) (по Эбнеру из Шаффера). 
е—у.15 иодну—У 3. 

И ВЕ и. А околощитовидных желез вообще не нахо- 
дили (Роджерс и Фергюсон), но это мало вероятно; есть основания пред- 
полагать, что околощитовидные железы вследствие их незначительной 
величины были попросту просмотрены. ме 

О числе околощитовидных желез у плодов, а также оо их раннем ги- 
стогенезе сведения наши чрезвычайно скудны, так как весьма те 
определить ткань околощитовидных желез в ткани закладывающ =. 
и развивающейся щитовидной железы. И только тогда, когда се жа 
ровских тяжей начинают оформляться фолликулы, можно точно у 


вить и число паращитовидных желез. 


Гистологическая структура 


ячивающихся жаберных карманов, околощи- 
т из однородной эпителиальной ткани. 

ьца‘долгое время состоя гкани. 
Бои тёльца вплоть до юности сохраняют свой =: 
лай характер. Однако рано или поздно начинается аа: 
ры на ня ‘и полоски, соединяющиеся друг с другом перекладинами, 


д з 33 
3 Шерешевский и ДР. 


Закладываясь в виде вып 








‹ аполняюте 
Пространства между ними 32 о ^. 
елью тканью, образующей, таким образом, строму железы и раз. 


: абекулы. Одновременно с разделе. 
еляющую ее на отдельные участки и трабекулы 
нех ен, на паренхиму и строму в ки о ка- 
пилляры, которые. образуют здесь тончайшую Е т. ЛА. 
кун, оплетающую тяжи паренхимных клеток и А щую 
к ним своими тончайшими стенками. Виолне сформиров ренхима 
околощитовидных желез состоит из эпителиоподобных клеток, имеющих 
большей частью полигональную форму. Иногда в некоторых участках 
клетки паренхимы выделяют коллоидный секрет; располагающиеся в один 


ряд вокруг такой капли коллоида эпителиальные клетки образуют струк- 


туру, напоминающую фолликул (рис: 20, 21). 

При обычном исследовании кажется, 
что тельца состоят из одного сорта 
клеток. Однако более точное гистоло- 
гическое исследование позволяет обна- 
ружить некоторое различие в окраске 
протоплазмы паренхимных ‘клеток. В 
настоящее время гистологи различают 
два сорта клеток — так называемые 
главные и оксифильные. 

Главные клетки, большей частью 


шое округлое ядро, плохо окрашиваю- 
щееся хроматиновыми красками. Про- 
топлазма этих клеток слабо базофиль- 
на, окрашивается с большим трудом- 
Некоторые авторы описывают и гра- 
нуляционные структуры протоплазмы. 
Однако эта гранулированность являет- 
ся, повидимому, артефактом. 
Рис. 21. Околощитовидная железа. и т : — © кл ей к: 
взрослого человека. »› ЧТо их' протоплазма весь- 
Тяжи железистых клеток,’ как показывает Ма интенсивно окрашивается эозином. 
косвовенни © кровеносными сон" Ядра. тоже хорошо красятся, и поэто- 
Коудри). му они выделяются в препарате без 
труда. У человека непосредственно по- 
сле рождения их нет, они появляются с возрастом. Паренхима детей до 
10-летнего возраста состоит из одних только главных клеток. Компакт- 
ность резко окрашенного ядра указывает на то, что эти клетки вероятнее 
всего неспособны к дальнейше ению и дегенерируют подобно 
тому, как дегенерируют клетки Лангендорф 





а щитовидной железы (рис. 23). 


кно обнаружить гликоген 
и жировые, главным образом, `липоидные включения. 


Последние появляются весьма рано—на первом месяце развития и с воз- 
растом увеличиваются в количестве. Цитологическими методами можно 
обнаружить в протоплазме клеток митохондрии и аппарат’ Гольджи то 
в.виде палочек, то в виде отдельных зернышек, рассеянных по всей прото- 
плазме. В клетках тяжей аппарат Гольджи располагается в более типич- 


ной форме между ядром и поверхностью кле ь 
` тки. Однако до сих пор мы ни- 
чего не знаем о том, какое участие т прин " 


эти структуры принимают в процессе 

секреции паренхимных клеток. НЫЕ 2 ; } 
Соотношение клеток с сосудами, изменения формы хондриосом и аппа- 
рата указывают на то, что процесс секреции имее" место, но как выражается 
-он морфологически, мы до сих пор не знаем. Возможно, что выделение сек- 
А 


желез моя 


я врастающей со стороны капсулы 


полигональные по форме, имеют боль-^ 
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рета происходит в виде жидкой фазы, 


Е] 
ре не аккумулирующейся в ва > 
и каплях, улавливаемых методами на умулирующейся куолях 


шего микроскопического анализа. 


Коллоид 


о 
Коллоид, обнаруживаемый в клетках и фолликулах, нельзя сравни- 


вать с коллоидом щитовидной железы уже по одному-тому, что коллоид. 
паращитовидных желез содержит незначительное количество иода. 


Морфологические изменения в железё при секреции 


Как известно, полное удаление околощитовидных желез сопровождает- 
ся судорогами (тетания), резким изменением кальциевого обмена в сторону 
егб уменьшения и быстро приводит к смерти. При имплантации паротирео- 
дектомированным животным паращитовидных желез (в почку, селезенку, 
подкожную клетчатку ит. д.) симптомы тетании могух исчезнуть, но только 
до тех пор, пока имплантат не начнет рассасываться. Это поставило на оче- 
редь вопрос о том, необходимы ли для сохранения нормального состдя- 
ния организма все четыре железы. Оказалось, что у разных животных 
в этом отношении наблюдаются некоторые различия. Так, у крыс (Эрдгейм) 
при наличии всего одной железы тетания не всегда проявляется; меньшая 
часть животных остается обычно нормальной. У кошеёк и собак тоже доста- 
точно одной околощитовидной железы, чтобы нервная система сохранила 
вполне нормальное состояние и уровень кальция в крови не изменился. 

Однако этими опытами вопрос по существу решался только для явле- 
ний тетании. Для решения вопроса о влиянии недостаточности околощито- 
видных желез на весь организм необходимо проследить, как отзывается 
эта недостаточность на тех системах организма, которые непосредственно 
связаны с кальциевым обменом, прежде всего на скелете. Оказалось, что 
у крыс (Гаммельт) рост костей задерживается, и эта задержка резче про- 
является у самок, чем у самцов. Гистологически кости паратиреопривных 
животных характеризуются меньшим количеством остеобластов и почти 
полным отсутствием остеокластов. Задерживается и образование костных 
мозолей при переломах костей, причем сохраняется долгое время хрящ, 
подлежащий замене костью. Недостаточность кальция сказывается и на 
зубах (Гаммельт и др.). Зубы делаются ломкими, а у грызунов на вогну- 
той стороне появляются белые пятна. Гистологические исследования об- 
наруживают недостаточное развитие одонтобластов, а располагающийся 
под ним дентин мягок и неё всегда пропитан солями кальция. Таковы 
данные, касающиеся недостаточности околощитовидных желез. При пол- 
ном же удалении поражения ‘охватывают почти все системы органов 
и резко сказываются даже на их морфологии. Так, при тетании часто 

ют слизистые оболочки кишечного канала, воз- 
распада ны ат й. Повреждается паренхима печени 
духоносных и мочеполовых путей. 'овр жд: р 
чной железы, и часто наблюдаются дегенеративные изменения 
ме ек. Все эти явления возникают в различных системах 
мы. т недостаточности околощитовидных желез. Имеются 
и органа арх тя и при гипофункции околощитовидных желез и если 
ли подобные явлени морфологическая картина соответствует подобному“ 
в. я р выяснить не могли. Экстирпируя часть около- 
соевое ны оставляя необходимую долю, мы, однако, никогда 
28 ой гипертрофии оставшихся желез. Послё экстир- 
не получаем ее желез содержание кальция в крови значительно 
пациизиниива нь т Нав ли зая до нормы, заметной же гипертрофии 
падает, но потом Восс ез. при этом не наблюдается. 
ткани околощитовидных жел 


3* 








Кормление околощитовидной железой Нисколько не мет ни на 
морфологическом, ни на общем физиологическом состоянии животного, 
Наконец, при имплантации или введении нормальному животному неболь- 
ших доз гормона мы тоже не наблюдаем никаких морфологических измене. 
ний, подобных тем, какие ‘дают нам право заключать о гипофункции, 
например, щитовидной железы. Во всех случаях структура околощитовид- 
ных желез остается неизменной, хотя число митозов в паренхиме желез 
как будто снижается (Мак Дженкин). Это обстоятельство значительно 
затрудняет анализ, и явления гипо- и гиперфункции мы определяем скорее 
по данным физиологического эксперимента или по недостаточности же_ 
лезы при поражении ее в результате того или иного патологического про- 
цесса, чем по морфологической структуре. 

Можно значительно повысить содержание кальция в крови и усилить 
его выделение почками при даче диеты, богатой солями кальция. При этом 
можно получить ряд характерных симптомов и в динамике обмена, но полу- 
чить гипоплазию околощитовидных желез все же не удается. Морфологи- 
ческая структура околощитовидных желез не меняется. з 

Легче всего явления гиперфункции удается вызвать парентеральным 

введением препарата Коллипа! (получаемого из околощитовидных же- 
лез), но ив этом случае никаких ‘изменений в структуре паращитовид- 
ных желез. не происходит. Однако следует отметить, что если не удается 
вызвать изменение структур в самих паращитовидных железах, то при 
длительном введении препарата Коллипа мы получаем ряд весьма харак- 
терных изменений в костях скелета. После непосредственного введения 
препарата Коллипа молодым животным (в опытах Бюльбринга-и Оейли 
употреблялись 14-дневные крысы) в трубчатых костях спустя два часа 
наступала: пролиферация ‘остеобластов и одновременно возбуждалась 
усиленная деятельность остеокластов. Остеокласты разрушают кость 
и исчезают, а на месте, разрушенном остеокластами, при наличии остео- 
бластов строится новое костное вещество. При дальнейшем введении 
препарата деятельность остеокластов, хотя и возбуждалась вновь, но,в 
конце концов прекращалась, уступая место остеобластам. 

Если животные при этом содержались на диете, богатой кальцием, то 
увеличивалось количество остеокластов и усиливались процессы деструк- 
ции кости; наоборот, диета, бедная солями кальция, содействовала образо- 
ванию костного вещества, богатого солями кальция. Отсюда можно сделать 
вывод, что гормон паращитовидной железы действует непосредственно на 
остеогенную ткань и как раз на клеточные элементы, принимающие уча- 
стие в построении кости, и на элементы, ее разрушающие. При длительном 


идимому, вследствие возбуждения 
деятельности остеокластов наступает перестройка кости, ведущая к раз- 
рушению структур костных пластинок. 

Очевидно, остит прежде всего захватывает те места, где кость уси- 
ленно растет, и только в тяжелых ‘случаях захватывает всю кость (Бюрль- 
бринг, Яффе, Джонсон и др.). 
^ Влияние различных, факторов. При описании щитовидной железы мы 
видели, что ее гипер- и гипофункциональное состояние, ясно различимое 
морфологически, может быть вызвано изменением пищевого режима, тем- 
пературы, света и другими факторами. Были сделаны попытки учесть 
значение этих факторов и для работы околощитовидных желез, однако, они, 
к сожалению, пока не дали определенных результатов. Наиболее демон- 
стративными, пожалуй, надо считать опыты, показывающие влияние соле- 
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вого состава пищи. Скармливая жив 

и _ отным в течение п 

пертрофию м Ее получить некоторую ги. 

и О т ( оке). Подобная же гипертрофия околощитовид- 

г — у животных и у человека при рахите вследст 
витамина О. Однако надо отметить ани 

околощитовидных желез не происходит и 


рот, большинство исследователей а их гормоном; наобо- 
к : сост 
околощитовидные железы становятся бедны и оянии гиперплазии 


Подобна 
в. о Ия наблюдается иногда и при отсутствии доста- 
ва света, что опять-таки находится в связи с недостаточ- 
} 








Рис. 22. А—разрез через околощитовидную железу нормального кролика при увеличе- 

нии в 100 раз; В-—паращитовидная железа при том же увеличении, взятая у кролика, 

получившего 5 инъекций. кислого экстракта передней доли гипофиза быка (по Герцу и 
Кранесу). 


ным. образованием витамина О. При даче таким животным витамина р 
или же при освещении их ультрафиолетовыми лучами, когда в коже живот- 
ных образование этого витамина значительно повыщается, явления гипер- 
плазии исчезают (Нонидец, Гудал, Хаггинс и др.). Однако из этих опытов 
‚не следует, что механизм действия паратиреоидного гормона и витамина 
р одинаков. И 

В свое время (Койима, 1917) отмечалось наличие гистологических 
изменений в гипофизе после паратиреоидектомии и, обратно, у гипофизек- 
томированных собак (Смис) наблюдалось довольно отчетливо выраженная 
гипоплазия ткани околощитовидных желез.1 Это заставляло предполагать 
наличие между этими железами определенной взаимосвязи. До послед- 
него времени характер этой связи был неясен. | : 

Получая различные (без нагревания) солевые экстракты из передней 
доли гипофиза и мочи беременных женщин и вводя их кроликам, Герц 
и Кранес обнаружили, что опытные кролики теряли в весе, делались сла- 
быми и атоничными, т. е. У НИХ проявлялись симптомы, характерные для 


а. 
п енного содержания гормон р } 
м: околощитовидных железах можно было -устано- 
нс сильную гиперемию желез и их значительное увеличение в раз- 





Е а затем Коллип, не нашли 

и другие указания. Так, Ашнер, З 

и. а ОИ иитовидных эжелезах после тиреоидектомии. Очень рез- 

ры =. изменения найдены только после одновременного удаления ги- 
. 


пофиза и поджелудочной железы (Гуссей). 
- |. В Г: 
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: < исле и появ 
А р. Е. азмерах, так ивч ление 
; 2) увеличение клеток как в ре = 
м У лазме вакуолей; 3) усиление митотической деятельности ва. 
в их протоплаз! а и куолизованных клеток; 


значительное увеличение ка. 
пилляров и образование из 
тяжей  фолликулоподобных 
структур (рис. 22, 23, 24). 
Те же экстракты, но пред- 
варительно обработанные на. 
греванием, подобных явлений 
не вызывали; животные, по- 
лучившие такое же ° число 
инъекций, оставались совер- 
шенно нормальными. Следо- 
вательно, между гипофизом 
и паращитовидными железа- 
мисуществуеткакая-то связь, 
причем ведущую роль в осу- 























ществлении этой связи, пови- делают 

димому, играет гипофиз, вы- ТЫМИ, 

деляющий паратиреотропный ‚ 

З гормон. Косвенным доказа- Часто 
тельством могут служить и тит, Ч 

наблюдения над кальциевым могут 

* Рис. 23. Разрез через нормальную железу кро- Е А 

лика. Боло ЕВ и а ооменом после гипофизекто- Ё Из 
фильных клеток. мии: количество кальция в наду 

крови утаких животных, как Л 

- известно, значительно пони- Ка 
жается и рост костей при- чает 

останавливается. Весьма воз- чае 

можно, что паратиреотропный Ц т 

гормон при этом не переходит м НТО 

В достаточном количестве в ИВ 

кровь вследствие отсутствия Ново 

контролирующего и возбу- МТО 

ждающего фактора со сторо- Ван 

ны гипофиза. , но 

у 

: Ц 

Воспалительная реакция и де- м 

на генеративные явления к К 
‚ Явления острых воспали- м 
Я ` тельных состояний около щи- а 
товидных желез до сих пор не ] Зо, и 

описывались. Повидимому, к Ца 
; Это стоит в связи с тем обсто- Ж м 
Рис. 24. Картина возбуждения в околощитовид- ЯТ@ЛЬСсТтвом, что ткани око- ъ в 
. ной железе. ло щитовидных желез почти и й 
Гипертрофия протоплазмы клеток,. появление вакуолей Не поражаются микробами, м 
Гру чи Кранесу) ® УГЛУ митоз (по обладая Ко всем инфекциям а, 
р большой — резистентностью. М ь 
Однако в нетипичной форме и | 
воспалительный процесс в паращитовидных железах наблюдается во а 
всех тех случаях, когда воспаление охватывает окружающие их ткани. д 
При этом паращитовидные железы обычно по периферии инфильтри- к 
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руются лимфоцитами и моноцитами: 
тов происходит ‘истончение капсулы’ 
Чаще, чем лимфоидная инфильтраци 


нотканного перерождения 
и обл 
видных желез вы = 


между траб 


в случае значительных инфильтра- 
и значительное уменьшение стромы. 
я, наблюдаются явления соединитель 
ражается в м. от о И 
екулами и эпителиальными Е К ии фе - 
димому, уменьшается, и вся масса паре тками. ы оличество их, пови- 
ной тканью на ряд неправильной фо ыы р. ие. 
Фиброз паращитовидных же рмы трабекул, альвеол или островков. 
лез, как установлено многими исследованиями 
не сопровождается явлениями воспаления в паращитовидных же . 
и возникает вследствие недостаточного питания в | единё а 
заболеваниями, циррозом печени и хрониче ре ВО 
ресб о В р ским туберкулезом. Весьма ин- 
тер › ри фиброзе, несмотря на редукцию, а иногда даже значитель- 
ную облитерацию паренхиматозной ткани, тетании не наблюдается, но как 
правило имеется расстройство обмена. Чаще, чем фиброз и облитерация, 
описываются явления дёгенеративного характера. Так, при длительном 
остром воспалении с явлениями отека, охватывающем ткани шейной обла- 
сти, начинают отекать и паращитовидные железы. Железы увеличиваются, 
делаются более слизистыми и из желтоватых по цвету становятся серова- 
тыми. Строма таких желез разрыхляется, -эпителиальные клетки парен- 
химы набухают и в их протоплазме появляются базофильные кранулы. 
Часто среди паренхимы появляются плазматические клетки. Надо отме- 
тить, что явления отечности выражены всегда очень слабо, и поэтому они 
могут быть раснознаны только микроскопически. з 

Из других дегенеративных изменений мы здесь остановимся только 
на двух наиболее типичных и хорошо изученных, а именно на жировом 
и коллоидном перерождении паращитовидных желёз, 

Как известно, у плода в тканях паращитовидных желез почти не встре- 
чаетвя микроскопического жира. Появляясь в детстве, он заметно увели- 
чивается с возрастом, с тем чтобы у стариков количество его вновь умень- 
шилось. В слу4аях жирово й дегенерации жир начинает на- 
капливаться не только в паренхиме, но и в троме, делающейся более гиа- 
‘линовой, чем в норме. Характерно, однако, что жировая дегенерация пара- 
щитовидных желез не ведет к изменению их функции. Какие причины вы- 
зывают жировую дегенерацию паращитовидных желез, до сих пор не вы- 
яснено. Известно’ (Томпсон и Гаррис), что она чаще всего наблюдается 
при циррозе печени, хронических нефритах, туберкулезе и диабете, но 
с общим паренхиматозным: ожирением, повидимому, никакой связи нет, 

Коллойд как правило появляется в среднем возрабте, у молодых людей 
до 25-летнего возраста он отсутствует. КОИ Опер рожа 
дение начинается с появления совершенно гомогенных капель колло- 
ида, вокруг которого начинают. располагаться клетки. С увеличением кол- 
лоида в железах образуются фолликулы, весьма сходные по виду с фолли- 
кулами щитовидной железы. Поэтому допускалось, что паращитовидные 
железы’ могут принимать на дебя как бы функцию аи < 
тем более, что имелись указания на коллоидные перерождения как раз 
при тиреоидектомии. Но это заключение ‘неправильно, так как коллоид 
паращитовидных желез имеет другой химический состав и его накаплива- 

овало отсутствия коллоида В щитовидной железе. 
ние никогда не компенсир ается с образования из 
Соб ве ‘коллоидное перерождение ее ь у 
ооственно ем вследствие сдавления и разрушения сосу- 
фолликулов целых цист, кие пятна. Цисты лопаются, а клетки, их 
дов появляются гемор Надо отметить, что коллоидная дегенера- 
<оставляющие, дегенерирУЮ т. и проявлениям недостаточности паращито- 
ция может уже вести ктипичн 


видных желез, йо, повидимому, не всегда. з ь 
+ Ч ^ Фе 3 











Таким образом, мы видим, что ыы акреорные ЧО 

не вызывает тетании, и железа сох Я 
1 назе ( ]апазе), Габерфельд], что во всех случаях дет. 
Е. ит Е можно было ее > теморраниа ` 
и кровяные излияния с образованием кровяных цист, содержащих кро- 
вяные пигменты. Однако ни геморрагии, ни кровоизлияния мы не можем 
считать истинной причиной тетании, так как во многих случаях и, 
геморрагии не наблюдалось (Кейигштейн, Томпсон, Петерсен и ИМИХ). 


ЗОБНАЯ ЖЕЛЕЗА (бТАМООГА ТНУМО$) 


Анатомия м 


Зобная железа—мягкий беловатого цвета орган, в котором можно раз- 
личить две доли, причем левая доля всегда больше правой. Зобная железа 
расположена в грудной полости; иногда ее верхние концы заходят в область 
шеи, однако, не больше чем на 2 см. В норме нижняя граница зобной желе- 

< . зы определяется ТУ реберным хрящом; 
ОГИ хотя описывались случаи, когда ткань 
`зобной железы достигала диафрагмы. С 
вентральной стороны зобная железа 
примыкает к грудине, началу тшизси!и$ 
З{егпо-Пугео14еи$, к сочленению гру-\ 
дины с ключицей ика. шашитаг!а шег-| 
па; дорзально—к аорте, верхней полой! , 
вене и ее ветвям, легочной артерии и, 
наконец, к перикарду. С боков зобная 
железа отграничивается плевральной 
‘полостью и п. рИгеп1сиз. Снаружи з0б- 
ная железа покрыта плотной соедини- 
тельнотканной капсулой, которая про- 
никает внутрь между двумя ве лопастя- 
МИ и с которой в зобную железу входят 
нервы и сосуды (рис. 25). 

Зобная железа хорошо снабжается 
кровью. Входящие в нее артерии 
берут начало, главным образом, от а. 
таттанае, сюда же добавляются ветви 
от а. {Пугео14еа и{ег1ог, а. -тедазНиа- 
15$ ащемог иот а. ренсаг1асорНгеп1- 
сае. Они входят под капсулу и при- 
близительно в центре образуют плек- 


г И. о сус, от которого веточки расходятся 
по междольчатой ткани и, проникая в дольки, идут между корковым и 


мозговым веществом. От этих веточек отходят капилляры, снабжающие 


кровью паренхиму долек, причем в мозговом веществе капилляров мень- 
ше, чем в корковом. 


Проходя через корковое вещество п 
правлении, капилляры собираются в многочисленные венулы, которые, 
отходя от зобной железы, впадают в левую анонимную вену, а иногда в У- 
таттама и\егпа и у. Пугео14еа иёног. - р ый 

Лимфатические сплетения окружают доли и`входят внутрь, 
сопровождая артерии. Как показал Матсунага, лимфатическая система 
проходит через префарингеальные и цервикальные лимфатические железы,» 
а также через узлы, лежащие дорзально по направлению‘к зёегпии. 
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Рис. 25. Общий вид зобной железы 
новорожденного. 


АТарное тело_в середине рисунка. По б0- 
кам легкие. Сверху между сосудами щито- 


видная железа. 


реимущественно в радиальном на- 
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Зобная железа обильно снабжена разветвляющимися в ее ткани нер- 
вам и; оеря начало от нижнего цервикального ганглия, а также и и 
сердечного сплетения блуждающего нерва, нервные волокна проникают 
в железу вместе с кровеносными сосудами. Есть указания, что подходить 
и проникать в капсулу могут также и ветви г. аезсепаеп$ п. Вуро2105$1 и от 
п. ригепсиз, но, входят ли они в паренхиму, до сих пор не установлено. 


Развитие 


Зобная железа закладывается как парный орган в виде выпячиваний 
эндодермы третьих и частично четвертых жаберных карманов (рис. 5, 7); 
но, при развитии зобной железы из четвертого жаберного кармана 
этот зачаток остается в дальнейшем в связи с околощитовидной железой. 
По Гроссеру середина части третьего зачатка распространяется каудально. 
в виде трубки, образуя Чисёиз рНагупзобгопсМаИ$ ИТ, который затем 
быстро дегенерирует, оставляя зачаток свободным. 

Зачаток зобной железы вследствие усиленной пролиферации клеток 
первоначально представляет цилиндрический мешок. Впоследствии он 
делается плотным, после чего вся масса зачатка начинает мигрировать 
в каудальном направлении в головную часть грудины. Если перемещение 
неполное, маленькая часть зобной железы часто остается в соединении 
с околощитовидной железой 1. Это обстоятельство надо всегда учитывать 
при тимектомии. Временно миграция заканчивается к моменту. достиже- 
ния эмбрионом размера 40—45, мм. Железа этого периода сплошь состоит 
из эпителиальной ткани, но постепенно. начинается проникновение в 30б- 
ную железу мезенхимы и накапливание в ней округлых клеток, особенно 
в частях, которые вдальнейшем разовьются в корковые слои. При достиже- 
нии эмбрионом 60—70 мм появляются первые тельца Гассаля (Гаммар)- 

У амфиоксуса зобная железа отсутствует. Впервые в ряду позвоночных 
зобная железа появляется у рыб (миног), причем все жаберные карманы 
могут принимать участие в ее образовании. У большинства рыб она раз- 
вита тинично, но У некоторых зобная железа и во взрослом ‘состоянии 


сохраняет свой эпителиальный характер. У амфибий (хвостатых) она еще. 


сохраняет сегментное расположение, которое у рептилий и птиц уже исче- 
зает полностью. 

Филогенетически зобную железу можно рассматривать как остаток 
желез, открывавшихся первоначально в кишечную трубку, но затем 0бо- 
собившихся и сделавшихся, чисто лимфатической железой. 


Гистологическая структура 


Зобная железа построена из отдельных долек, отделенных друг от 
друга прослойками соединительной ткани; образующими капсулу дольки. 
По своей форме дольки полиэдричны. От соединительнотканной капсулы 
внутрь каждой дольки отходят полоски или септы, подразделяющие доль- 
ку на ряд более мелких долек. Каждая доля состоит ИЗ па 
ткани, которая ясно разделена на два слоя—мозговой и корковый. Кор- 
ковый слой более мощный и в свою очередь разделен септами на доли, 

< й слой 
отр оон ОЗ эти слоя состоят из ретикулярной ткани, обра- 
зованной. по преимуществу клетками звездчатой или, вернее, отростчатой 
формы, все свободные пространства между которыми заполняют лимфоид- 


ные клетки. а 
Корковый слой бог 
этому первый и кажетс 


й 
аче лимфоидными клетками, мозговой беднее ; по- 
я на разрезах более темным, чем мозговой (рис. 26). 
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более светлый и никогда не достигает мощ- 1 





Изучая более внимательно гистоструктуру Этих слоев, можно Найти 
между ними и.ряд характерных отличий. 

Корковый слой имеет ретикулярную сеть, состоящую из ана. 
стомозирующих друг с другом отростчатых клеток с прозрачным большиу 
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Рис. 26. Общее строение зобной железы человека в различные возрастные’ периоды к и К 
вплоть до старческой инволюции. } 

&—зобная железа новорожденного, вес около 15 г; 2—зобная 

35 г; 17-летнего мальчика, вес около 35,2 г; железа а и легнето Е № Ку 
люци 4—то-же, весьма значительная инволюция, Иа ) 


вес около 1,65 г; 5—17- 
вес около 8,8 г-значительная степень инволюции ’ (по ето миа У 


ых 
ядром, бедным хроматином. К периферическим слоям ретикулярная сеть 


делается плотнее, и клетки собираются в отдельные тяжи и группы, образуя 
‚ здесь так называемый маргинальный слой. В этом слое нередко наблю- . о, 
даются и кариокинезы ретикулярных клеток; следовательно, этот слой яв- м | 
ляется камбиальным; размножаясь здесь, клетки постепенно продвигаются чи 
, 4 
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к центру в мозговое в 
Е и р Между ретикулярными клетками, как ска- 
(около 7 №) с узкик о лимфоидные клетки. Это—маленькие клетки 
НИ и протоплазмы и богатым хроматином ядром. 
пери ленькими зобными клетками, в настоящее время 
х . и В. ные исследования заставляют считать их обычными лим- 
ф‹ Е ее кортикальном слое происходит и их размножение, так как 
вы митозы наблюдаются среди этих клеток постоянно. 

руктура мозгового слоя в основном идентична структуре коркового. 


Однако, сравнивая ретикулярные клетки, можно отметить, что в мозговом 
веществе они крупнее, иногда 


ясно полиэдричны и напоми- 
нают эпителиоидные клетки, 
особенно когда они собирают- 
ся в группы. Между ними 
располагаются лимфоциты, 
более крупные, чем в корко- 
вом слое, и как правило уже 
не размножающиеся деле- 
нием. Во второй половине 
утробной жизни из ретику- 
лярной ткани в мозговом ве- 
ществе начинают развивать- 
ся тельца Гассаля (рис. 27). 
‚ Это образования концентри- 
ческого характера, иногда 
причудливой формы, разви- 
\ваются из ретикулярных кле- 
ток путем наслаивания ИХ 5, от цасть разреза через мозговое вещество 
друг ‚на друга. Образующие зобной железы восьмилетнего мальчика. 
такие концентрические стру- 1_ядра эпителиальных ретикулярных клеток; 2—тельце 
1 ктуры клетки обычно о Гассаля; 3—лимфоциты (по Максимову). 
: егенерации. . 

п > выражена отчетливо (гиалиновые массы с ие 
ками ядер), в то время как. по периферии клетки только уплотнены з 
в протоплазме их можно наити холестерин то в виде кристаллов, то 
виде капель. Следует упомянуть еще 0б одной особенности ретикуляр- 
ных клеток мозгового вещества. Отделившись от’ общей сети, т. 
лярные клетки могут гипертрофироваться и начать ан 
тантские эпителиоидные одиночные клетки. В корковом вещ 

и: ор норфологических данных можно предположить, что 

НА О вого вещества состоит, главным образом, из 

ретикулярная строма и время как строма коркового. имеет в ‚своем. 
эпителцальных клеток, ие и мезенхимного происхождения. Эти 
<оСтаВОЕЕТ о ли подтверждены экспериментально: в ткане- 
предположения недавно елезы был получен типичный пластинчатый 
вых культурах из зобной ж ‚ 


рост эпителия. 





”- 


Возрастные изменения 'зобной железы 


г характер- 
. и организма испытывает ряд 
а в течение. жизн : 
Зобная инь до значительных размеров к моменту ро 
м я. ]2-лет, т.е. с начала полового созревания, подверга 
ния, она, начи ь 


инволюции. 


| Е 
бли ет нам представление о ходе этои инволюции. 
м таол ца да Е 
риведенная 
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Вес зобной железы 


Возраст в годах в граммах 
Позорожденый [а 
6—10 26,10 
11—15 37,52 
16—20 25,58 
21—25 24,73 
26—35 19,87 
33—45 12,85 
56—65 16,08 ы 
65—75 6,0 


` 


Из этой таблицы видно, что полной инволюции, однако, не происходит, 
и у стариков зобная железа остается, хотя и значительно уменьшенная 
в весе и объеме. . 

Инволюция характеризуется четырьмя моментами: 1) увеличением моз- 
гового вещества, 2) превращением коркового вещества, делающегося 
почти неотличимым от мозгового вследствие уменьшения лимфоцитов, 
3) увеличением числа телец Гассаля, 4) появлением жира в междольчатой 
ткани (рис. 26—3, 4, 5). 

В результате этих процессов сенильная зобная железа превращается 
в, несколько островков лимфоидной ткани, погруженной в жировую ткань. 


Так происходит инволюция в норме, или физиологическая инволюция. 


Но зобная железа весьма часто может подвергаться и патологической инво- 
люции, например, при хронических инфекциях, как туберкулез, эмпиема 
И др., а также и при наступающем почему-либо раннем маразме. 

Патологическая инволюция характеризуется исчезновением жировых 

‚клеток, сглаживанием различий между кортикальным и мозговым слоем 
и, наконец, эндартеритом артерий и вен. Одновременно начинается исчез- 
новение лимфоцитов с замещением занимаемых ими пространств фиброз- 
ной тканью и увеличением числа телец Гассаля, испытывающих, однако, 
быструю дегенерацию. Исчезают и эозинофилы, хотя в норме они всегда 

‚ встречаются среди лимфоидной ткани зобной железы. 

Кроме упомянутых заболеваний, преждевременную инволюцию зобной 
железы могут вызвать и другие агенты; так, например, ткань зобной же- . 
лезы весьма чувствительна к действию на нее рентгеновских лучей: после 
облучения лимфоциты начинают быстро разрушаться, разрушается и 
ретикулярная строма. Плохое питание, а также (различные кахетически 
действующие вещества тоже вызывают быструю инволюцию зобной железы 
(Гаммар и др.). 

Иначе протекает реакция зобной железы на инфекционные заболева- 
ния (дифтерия, иневмония, перитонит). Согласно наблюдениям многих 
авторов (Гаммар, Гарт, Марфан) зобная железа при инфекции более уси- 
ленно снабжается кровью, проявляется гиперплазия не только лимфоид- 
ных элементов, но и телец Гасваля. Следует также отметить, что при инфек- 
ции ткань зобной железы весьма легко поражается микробами, которые 
могут быть даже выделены в чистые культуры. 

Что касается функционального значения зобной железы, то прежде 
всего нужно отметить ее роль как органа кроветворения. В зобной железе 
после рождения ребенка происходит образование лимфоцитов; оно про- 
должается до тех пор, пока не сформируются лимфатические железки, 
“развитие которых по времени совпадает с инволюцией зобной железы. 

В железе взрослого человека происходит лимфопоэз, но в очень не- 
значительной степени; гораздо чаще здесь наблюдается распад и дегенера- 
тивные явления, в результате которых из ядер лимфоцитов освобождаются 
значительные количества нуклеиновой кислоты. Поэтому некоторые иссле- 
дователи считают, что зобная железа является центром нуклеинового 
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Е - 
р. к. нд значения зобная железа не имеет, так как ее ре- 
икулярная ткань, главным образом, эпителиального происхождения. 


Морфологические изменения в процессе секреции 


Если лимфопоэтическая роль зобной железы не подвергается сомнению, 
то не так просто и ясно дело обстоит с ее инкреторной функцией. Как мы 
видели выше, зооная железа достигает максимума развития в периоды, 
когда рост организма идет весьма усиленно, и начинает инволюировать 
после заканчивания роста и созревания организма. Это заставляло пред-\ 
полагать, что зооная железа должна оказывать какое-то влияние на рост. | 
Но так как опыты с удалением зобной железы или со скармливанием жи- |, 
вотным вещества зобной железы не давали определенных результатов, то 
нехоторые эндокринологи (Шарпей) совершенно отрицали значение зоб- 
ной железы как эндокринного органа. И только за последние годы рабо- 
тами‘Ашера и его школы (Нничке, Новинский, Штотцер и др.) были даны 
более или менее точные экспериментальные доказательства влияния эк- 
страктов, получаемых из зобной железы, на рост подопытных животных. 

Определить значение зобной железы нелегко еще и потому, что ни 
клинически, ни морфологически не находят явных симптомов или измене- 
ний в ее структуре, по которым можно было бы отличать состояние гипер- 
и гипофункции железы. Клинически устанавливались случаи аплазии 
или гипоплазии, но эта аплазия, повидимому, не всегда связывалась с ро- 
стом. Так, Бурнвейль описал полное отсутствие зобной железы у психиче- 
ски недоразвитых детей, причем на аутопсии выявилось, что действи- 
тельно в, 10%, случаев психической недостаточности зобная железа не раз- - 
вивается или развита плохо. Ничего не давало и обследование зобной же- 
лезы при так называемом клиническом синдроме зобной железы, зфаёи$ 
{руписо-1утрпайси$. 

В этом случае 30бная железа всегда увеличена, гиперплазирована, 
но увеличение происходит, главным образом, за счет накапливания боль- 
шего, чем в норме, количества лимфоцитов в трабекулах железы. Причины 
этого явления различны: гиперплазия может возникнуть как реакция на 
инфекцию или она может быть каким-то образом связана с липостенией. 
Ничего не дало и изучение геморрагий, которым зобная железа подвержена 
весьма часто. Во всех этих случаях не удается установить прямой связи 
между ростом организма и состоянием гипо- или гиперплазии зобной желе- 
зы, хотя в литературе и имеются указания, что при зфафиз {пуписо-[утрва- 
1сиз рост в общем выше нормы (Рогинский, Розенталь). Все данные, уста- 
навливающие гистологические изменения зобной железы при тех или 
иных заболеваниях, заслуженно подвергаются сомнению (см., например, 
работы Яффе, Гаммара и др.). И только в эксперименте на животных 
вопрос получает несколько ыы освещение, несмотря на ряд иногда 
и. А ние опытов, мы остановимся здесь только 

Не Вх Е которые возникают после экстирпации ` 
у Моро Мн гочисленные опытные данные заставляют нас прежде 
ЗобнО аление зобной железы не оказывает никакого влия- 
всего установить, Не если удаление зобной железы произвести в ран 
ния на рост живот ногих животных, например, у собак, кроликов, сей! 
нем возрасте, то у м задержка в росте костей и их обызвествлении- 
час же проявляет отИ еЛнотея мягкими и ломкими, швы черепных! 
Длинные трубчатые к звоночник недостаточно тверд (Зоммер.и Флеркен, 
костей не зарастают, > бщем изменения, с одной стороны, напоминают 
Люсьен и Паризо). В о й_ -обычный рахит. Часто эти явления недо- 
явления остеопороза, а с друго 
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Вводя их опытным м И 
‘молодым животным (Ашер и Ратке) внутримышечно, можно было получить м 
значительное увеличение в’ росте по сравнению с контролем. Не лишено м 
о Ни № 
у - Н \, [ 
: 


статочности в скелете сопровождаются атрофией и, слабостью мышечной 
ткани, повышенной раздражимостью двигательных нервов и снижением 
психических функций при одновременном развитии анемий, что вполне 
понятно, так как зобная железа является весьма существенным кроветвор- 
ным органом. Однако имеются данные и противоположного характера, 
Так, у мелких грызунов после экстирпации зобной железы задержка 
в росте скелета не наступает (Андерсен, Парк, Винсен и др.). Но эти опыты 
нельзя считать достаточно убедительными, так как известно; что у грызу- 
нов постоянно развиваются добавочные зобные железы,. и поэтому, как, 
справедливо отмечает Парк, возможно и не получались желаемые резуль- 
таты. В отношении положительных опытов так же был сделан ряд возра- 
жений. Указывалось (Рентом и Робертсон), что большое значение имеет 
содержание подопытных животных, так как явления рахита и остеопороза 
можно наблюдать и у контрольных животных, ‘содержащихся в условиях 
эксперимента. Поэтому Тренделенбург и считает, что тимектомия при 
безупречном содержании животных как правило не ведет к каким-либо › 
явно выраженным нарушениям в общем состоянии животного и особенно 
В построении костей, что, между прочим, и подтверждается недавними 
опытами Ейнхорна и Раунтри, поставленных на большом количестве 
животных. Они ставили свои опыты на крысах. Животные великолепно 
выдерживали тимектомию, дорастали, до половой зрелости и давали по- 
томство. При обследовании же этого потомства обнаружился очень 
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ы ЕЕ , контроль 
интересный факт: значительное отставание в росте—на 30%—по сравне- Е 
нию с. контролем. При тимектомии этого первого поколения второе. по- р ы в 
коление было еще меньше, хотя отставание не было таким значительным, ‚ка 
как у первого поколения. Как нам кажется, эти интересные находки = 20О 003 
ставят вопрос о значении зобной железы не только в индивидуальном ЗИ Ву 
развитии, но и о влиянии гормональных веществ, выделяемых зобной АНЯ 3. 
железой, на рост и развитие потомства. Для понимания автогенеза по- ПНВОЛЮЩИ 
добные опыты, несомненно, имеют болыщое значение. ОНА (Ч 
-Гипертимизация производилась весьма многими исследова- ЗноЙ же 
телями. Для этой цели животным или скармливалось вещество зобной ПВЫ ОН 
железы, или им трансплантировались железы, обычно в подкожную клет- м 
чатку, или же, наконец, вводились парентерально различно приготовлен-. и ра 
ные вытяжки. Как и в случае удаления зобной железы, единство резуль- | Ч 
татов пока не достигнуто. Так, Гудернач, Кан, Книппинг, Ромейс, Улен- м 
гут получали задержку метаморфоза головастиков при скармливании ды’ № 
им зобной железы с одновременным значительным увеличением в росте, ‘ О 
причем по данным Ромейса лучше всего этот эффект наблюдается у разви- ое 
вающихся головастиков до момента появления жабер. Но имеются и про- М 995 
тивоположные указания об отсутствии всякого эффекта в отношении роста й м 
при вскармливании тех же головастиков как свежей, так и сушеной , м 
железой (Свингли, Демель, Абдергальден и др.). - к. м 3 
Опыты на птицах (Криженецкий) дали отрицательные результаты: ми 
ид сравнению с контрольными молодые цыплята ‚не увеличивались в весе; У м 
больше того, по описаниям Неволонного получается даже задержкё роста. м и 
Не лучшие были результаты при вскармлйвании и.трансплантации зоб- и о И 
ной железы млекопитающим. При трансплантации отсутствие эффекта о “а 
в некоторых случаях могло быть, конечно, объяснено быстрым рассасыва- р ы 


— нием ткани зобной железы, но при вскармливании, ‘например, крыс, собак м 
(Ратке и Тандлер) получился как раз обратный эффект—опытные живот- . 
ные обнаруживали даже задержку в росте. Более благоприятные резуль- 
таты давало применение экстрактов из зобной железы. 





ве оятности, что отрицательные результаты обусловливаются неподходя“ 


щей доз экстракта. Вводя незначительные дозы (0,05 г зобной железы 
на | кг веса), можно всегда получить ускоре б е 

| _огна | кгвеса) тормоз ускорение роста, большие же дозы 
( рмозят рост. Ашер и его ученики провели интересные 
опыте вытяжками. Экстрагируя ацетоном из зобной железы тормозящую , 
фракцию, им удалось получить препарат тимокресцин, который \ 
давал и стимуляцию роста опытных животных (молодые белые 
крысы). Стимулирующий эффект охватывал не только скелет, но и половые 
органы, развивавшиеся мощнеези значительно лучше у подопытных живот- 
ных. Действие особо приготовленных вытяжек можно обнаружить и на 
солевом обмене; как правило содержание кальция в крови у кроликов 
спустя 10—20 часов после инъекций значительно понижается (на 14—35%) 
(Натчке). Активное вещество плохо растворимо в воде и устойчиво в отно- 
шении кислот, щелочей и температуры. Отметим также, что вытяжка 30б- 
ной железы предохраняет от рахита, если пища животных была бедна 
витамином О. Однако эти опыты еще не дают права заключать о наличии 
специфических гормонов в зобной железе, так как вытяжки, приготов- 
ленные и из других органов, могут действовать. аналогично. Все же по- 
следние данные Ашера кажутся нам весьма убедительными. Не менее 
интересны‘и опыты Гансена. При ежедневном введении в брюшную по- 
лость 1 см экстракта. из зобной железы крысам он получил от них п9- 
томство, совершенно ясно опережавшее в росте и развитии животных 
контрольных пометов. Таким образом, можно считать, что действие 
инкретов зобной железы на рост установлено. 

Так как зобная железаначинает испытывать инволюцию с начала по- 
лового созревания, то заранее можно предполагать взаимную связь между 
этими двумя органами. Опыты показали, что это действительно так. Каст- 
рация молодых животных (Марине) влечет задержку физиологической 
инволюции; трансплантация же неполовозрелым животным вполне зрелых 
гонад (Нинугаза) ведет к задержке развития зобной железы. Удаление 
зобной железы сказывается как правило тоже на половом созревании; по- 
ловые гонады останавливаются в развитии и начинают атрофироваться. 
Нишимура введением экстрактов увеличивает рост, но все же гонады не 
достигают нормальной величины. 

При удалении зобной железы гипофиз, повидимому, остается без изме- 
нений, но при усиленной гипертимизации (Нишимура) гипофиз крыс 
сильно увеличивается и в нем образуется: большое количество эозинофиль- 
ных клеток, которые, как теперь доказано, выделяют гормон роста. 

О связи гипер- и гипотимизации с другими железами имеются самые 
разноречивые данные, требующие дальнейшей проверки и уточнения. При 
удалении зобной железы щитовидная и паращитовидная железы, повиди- 
мому, не изменяются совсем. Но при гиперфункции щитовидной железы 
часто наблюдается, некоторая ее гиперплазия, что, между прочим, отме- 
чается Вегелином и’для базедовой болезни. При удалении же надпочечника 
у крыс наблюдалась задержка инволюции зобной железы, а при кормле- 
нии веществом коры инволюция наступала быстрее (Яффе и Кайонари). 


ГИПОФИЗ (ПИТУИТАРНАЯ ЖЕЛЕЗА- НУРОРНУЗЮВ СЕВЕВК!) 
Анатомия 


Гипофиз представляет собой очень маленькое тельце, весящее у взро- 
слого человека всего 0,50—0,65 г (Вейрордт, Манеон, Тоенеман). Указания 
некоторых исследователей, что у Женщин гипофиз весит больше, чем У 
мужчин (Бойс и Бидл и др.), нуждаются в проверке, так как при 
исследовании не была принята во внимание беременность, при которой вес 
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типофиза немного повышается. Однако с большой пет = Можно 
принять, что у женщин, уже рожавших, относитель пофиза не. 
много выше, чем у соответственного возраста мужчин. . 

По внешнему виду гипофиз представляет овальное тело, размеры кото. 
рого, как и вес, колеблются весьма незначительно. 

В приведеной табличке указаны найденные различными авторами раз 
меры железы. 


Е ЗО и а 





| - Длина по 
Поперечник | Сагитальная | вертикали 
Автор | (в мм) | длина (в мм) (в мм) 
Модер ве 11,9 8,0 6,55 
Шенеман  .‘’... 12,5—18,0 5,6 ‹ — 
Эрдгейм` Ан: -: 14,4 11,5 5,5 
Мансон 2... 14,1 10,5 5,9 





> ; 
Как мы видим, больше всего вариирует сагитальный диаметр (от 5 до 
11 мм), в то время как вертикальный диаметр более постоянен. Однако. 


мень Часто 
надо иметь в виду, что размеры гипофиза могут подвергаться значитель- 








о Нить МЕНИ 
вым изменениям в зависимости от патологических состояний организма, ккледствие } 
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Рис. 28. Положение гипофиза в черепе человека. Медиально-сагитальный разрез ` 
(из Каудри). : 
‘ 
при нарушении нормальной работы других эндокринных желез (при каст- 
рации, беременности, микседеме его размеры увеличиваются, при гипер- 
‘тиреоидизме и базедовой струме. уменьшаются). 
Расмуссен указывает на соответствие между величиной гипофиза и ро- 
стом: при, высоком росте соответственно увеличиваются и размеры гипо- 
‘физа. Найдены и возрастные изменения. Так, принято считать, что к 25 
тодам гипофиз достигает максимума развития, затем размеры его некото- 
рое время остаются постоянными и во второй половине жизни гипофиз по- ь 
<тепенно начинает уменьшаться. `® 


Гипофиз прилежит к основанию че 
‘за исключением ствола или ножки, к. 
дочком; желудочек образует воронку, 
Читипа Бит. Гипофиз окружен обо. 
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репа, располагаясь в турецком седле, 
оторая соединяет его с третьим желу- 
направленную к железе и называемую 
лочкой, происходящей от ига тайег. 








м. рисунки .28 и 29 лучше всякого . описания показы- 
вают анатомическое положение гипофиза. Из рис. 28 видно, что ин 
. Ю 18 5 


фундибулярный отросток тре- 


тьего желудочка, входящий` 


в турецкое седло, покрыт обо- 
лочкой, образованной как 
складкатвердой мозговой обо- 
лочки. Продолжаясь вен- 
трально, эта оболочка запол- 
няет все пространство турец- 
кого седла, очень плотно при- 
легая к костям. Арахнои- 
дальная оболочка тоже при- 
нимает участие в образовании 
оболочки гипофиза, но в боль- 
шинстве случаев, распростра- 
няясь вентрально, она толь- 
ко частично ‘покрывает гипо- 
физ. Поэтому при операции 
очень часто возникает опас- 
ность менингита, так как 
вследствие удаления гипофи- 
за с неполной арахноидаль- 
ной оболочкой может быть 
открыто субарахноидальное 
пространство. : й 

В железе у вполне взро- 
слого человека различают две 


доли (рис. 29, 30): переднюю и 
передняя доля ясно отличается от задней 


Рис. Бо Строение гипофиза взрослого (25 лет) мужчины. Разрез по средней линии. 


егтей1а. 4—задняя доля рагз пегуоза; 5—рагз апфег1ог; 
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Рис. 29. Сагитальный разрез через гипофиз 5-ме- 
сячного плода эмбриона человека. 


а-—хиазма; 6—рагз фиБега!!з; с— инфундибулярное вдавле- 
ние третьего желудочка; '@—рагз апёег!ог; е_ шейка, со- 
единяющая основание мозга с нервной долей; /—покры- 
тая туберальным эпителием шейка; & — междольчатая 
щель; Н—рагз пегуоза, отделенная от щели ' промежу- 
точной долей (по Геррингу из Шарпей-Шефера). 


заднюю. На сагитальном срезе 
й своим цветом. Она окрашена 


4 


В красноватый цвет. вследствие большого количества проникающих сюда 
сосудов, вто время как задняя зеленовато-желтого цвета вследствие ско- 


пляющегося в 


> Шерешевский и АР. 


ее тканях пигмента. Между этими двумя долями в виде 
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я можно выделить и промежуточнух 
к задней доле. У большинства живот. 


ных железа разделяется щелевидным проотраваа н тата 
Чи!аг!5). Эта щель заполнена желтоватой ии каз -.* иногда 
находят уплотненные дискообразные структуры- ен) к а эта 
щель обычно облитерируется, разбиваясь на Е разных стру- 
< ктур, наполненных коллоидным веществом (рис. = уже 
{ Как уже упоминалось выше, гипофиз соединяется с д ретьего же- 


в) виде воронки полость 
` ‚  лудочка с помощью ножки, в которую звдается в 
и =. Е желудочка. Она невели- 


ка и оканчивается, под- 
ходя к железе. Стенки 
гифип Бит состоят из 
нервной ткани, которая 


Е узкого эпителиального сло 
" долю, прилежащую весьма плотно. 
| 
{ 
| 





| входит’ в состав стенки ответ 
| желудочка. Распростра- 
няясь в железе эта ткань 
А входит в захнюю долю и 
Н образует здесь массу 
т . плотной волокнистой п | рий, отходя! 
М своему строению ткани ВВЛенИя | 
м или так называемую = : 
О нервную долю (рагз пег- существоваю 
и - уоза зег ии! Шаиз), о лимфатич 
й в которой, впрочем, весьма труд 
й Рис. 31. Кровоснабжение гипофиза собаки. нервные кзгетки ох В средней ч 
А—артериальное снабжение при рассматривании  СТВУЮТ (рис. р 30). Щинле 
а А В ое Ат Передняя доля обра- ес 
п1сапз апбег.; б—Согрога таш!ана. ВВ венозное сб зуется из эпителиаль- ские п 
жение. 7—Рагз ащег!ог; а розфе1ог; 3—Уепа |БазПаг!з. ных клеток и поэтому КИМ Простр 
4. и х х называется желези- Претставдя 
№ о Ин Астью гипофиза (рагз а{емогз. апац]ат!з). Кроме этих частей Нащи 3 
в випофиве `различаютеще туберальную часть (рагз фиБега!!$). Она тифоснаб, 
состоит из сильно васкуляризованной ткани, плотно прилегающей к по- ОтИДНог 
верхности железистой части и распространяющейся от нее вдоль ножки ги- По вс | 
пофиза, покрывая фифег с1пегеит и прилегающую кворонке часть дна третье- ото ` 
го желудочка. По своему строению’ и развитию она отличается от дру- но 
т и и потому выделена как самостоятельная туберальная часть о 
железы. - * АНГ 
Гипофиз обильно снабжается к ровью, особенно его передняя доля. р ЗН 
| Кровоснабжение осуществляется от двух источников, —от внутренних мере 1 
- соединяющих каротидные артерии ветвей и от виллизиева кольца. > К. 


Артериолы, отходящие от внутренних к 
по ножке и подходят к обеим долям гипоф 
входит в переднюю долю, где они и разветвл 
отходящие от виллизиева кольца, оп 
видными железами вместе с ра та+ 


аротидных артерий, проходят 
иза, причем большее число их 
яются на капилляры. Артерий» = 
ускаются вниз, проходят под шишко- 
т А которая покрывает воронку, И 
: . вляются к передней доле. У соба 
рагз ицегтеа (Денди и Гетч) получает кровь тоже и ллизиева кольца, 
х ре Ей г тся коллатеральная циркуляция м- 
жду передней и задней долей, вполне достаточная для о п в тех 
случаях, когда кровоснабжение той В 








а: Ри в ножку и, выходя оттуда, соединяются в маленькие 
р” ны ы ходятся радиально (рис. 31) и впадают в венозное кольцо, 
соотв в ующее артериальному. Это венозное кольцо образовано в кавер- 
еее ера на каждой стороне соединяющими 
их и сосудами; сосуды, соединяющие синус 

ы сзади, впа- 
дают в У. таспа баен. | ей 


Нужно отметить, что из сосудов, оплетающих ножку, задняя доля полу- 
чает в общем незначительное количество крови, основное же кровоснаб- 
жение устанавливается через специальную срединную артерию, которая 
входит в нее с задней стороны. Эта артерия образована двумя слившимися 
сосудиками, отходящими от внутренних каротид. В нервной части гипо- 
физа ветви этой артерии разбиваются на капиллярную сеть, более .обиль- 
ную в поверхностных слоях, чем в центре; отсюда же они проникают 
ив среднюю долю. Отток крови из задней доли происходит по срединной 
вене (соответствующей артерии), которая в свою очередь разделяется на. 
две вены, идущие по обеим сторонам к боковым синусам. Такова схема 
’ кровоснабжения по Денди и Гетчу, исследованная на собаках. У человека 
кровоснабжение гипофиза несколько отличается от описанного. Так, 
Жент нашел, что в гипофиз кровь проникает только’ от маленьких арте- 
рий, отходящих от внутренних каротид, которые и дают дальнейшие раз- 
ветвления в железе. ^ . ых: : 

Лимфатические сосуды хотя и описываются многими, но 
существование их пока заслуженно подвергается сомненыю, и поэтому 
о лимфатической системе гипофиза пока сказать что-либо определенное 
весьма трудно. Герринг, например, описывает даже лимфатические каналы 
в средней части, в рагз фибега!з и в нервной доле, однако это, как думает 
Шинлед, скорее интерстициальные пространства, чем настоящие лимфа- 
тические пути. Но что лимфа, которая образуется в железе, может по та- 
ким пространствам в конце концов попасть в полость третьего желудочка, 
представляется весьма вероятным. 

Наши знания об иннервации гипофиза так же скудны, как и об 
лимфоснабжении. Так, Денди утверждает, что нервы, берущие начало из 
каротидного симпатического сплетения проникают в гипофиз по сосудам. 
Это по всей вероятности чувствитёльные волокна, отходящие от верхнего 
шейного узла: они всегда безмякотные. Описывались и мякотные нервы, 
особенно в передней доле, однако существование их дальнейшими иссле- 
дованиями не подтвердилось. Мы можем лишь отметить, что: 1) никаких 
танглиозных клеток до сих пор в гипофизе не найдено и 2) волокна в зад- 
ней доле представляют, главным образом, эпиндимальные волокна, а не, 
нервные, как думал Телло. , < т 


Развитие 


` 


Впервые развитие гипофиза было описано Ратке (1838) как эпителиаль- 
ное впячивание в сторону основания черепа верхней части ротовой поло- 
сти. Ратке’ думал, что впячивается энтодерма, но позднее Бальфур, Гете 
и сравнительно недавно Герринг согласно показали, что впячивание, наз- 
ванное карманом Ратке, образуется из эктодермы. Впрочем;у низших поз- 
воночных в его образовании может принимать участие и энтодерма. 

Закладывается карман Ратке очень рано и уже на четвертой ет 
приходит в соприкосновение с разрастающимся ‘инфундибулярным пя- 
чиванием, образованным нейтральной эктодермои стенки третьего тя 
дочка (рис. 32). Немного позднее, когда начинается разрастание обоих 
зачатков уже прилежащих друг к другу и напоминающих два ра. 
ных мешка, происходит отделение краниальной части кармана Ратке 
от глотки. Отделение происходит вследствие разрастания основания черепа 


/ 
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седла. Некоторое время краннал о» впячивание 
бар альной полостью, но вскоре оно облитери. 
а. й мешок. У эмбрид. 
руется, и краниа; кс длим вполне отделившуюся краниальную 
мм длиной мы уже наход р ы 
о ы слегка уплощенного В, передне-задн равлении, . 
часть в виде мешка, > облитерации фарингеальной ча 

впрочем, в очень редких случаях полной облитер ола 
сти мешка Ратке не происходит и на его месте ост Ани: ток 
лежащих в субмукозе между слизистой оболочкой кр Ив аз 
зрНепо!Ча\е. Этот остаток называется и ис 35) а ее. 
азрастани В : я 

весьма склонны к неоплазмическим р л 

шем передняя стенка обособившегося зачатка дает начало передней доле 


и развития турецк 


е 
храняет связь с фаринг | 
ея, ИК альная часть представляет тогда полны 


а с 4е 











Рис. 33. Медиально-сагитальный разрез 


через развивающийся гипофиз 18 мм эм- 
Рис. 32. Сагитальный разрез через голову 


бриона кошки. 

4 мм эмбриона кошки (схематический ри выполнен бобразиющиися а’ резулатете 

сунок). впячивания глоточного кармана. Из эпителия 
а—место образования кармана Ратке; 6—часть этого пузырька происходят все эпителиальные 
стенки головного пузыря, откуда начинается ‹ структуры гипофиза; полость дает в дальней- 
выпячивание зачатка гипофиза; с—кровеносный шем междоельчатую щель; 6—выпячивание ней- 
сосуд; 4—передний конец глотки, с так называ- ральной эктодермы для образования нервно 
емым карманом Сесселя; е—натохорда; /—на- доли; в—эпителиальный тяж, соединяющий @ с 
чало_глоточной перегородки (по Геррингу _из  назобуккальной эктодермой ‘и проходящий че- 
\—-  -щ5_ Шарпей-Шефера)., рез отверстие в хрящевом базосфеноиде 1. 


гипофиза, а задняя развивается в среднюю часть (рагз 1ифегте4а). По- 
лость мешка либо исчезает, как; например, у человека, или же остается 
и во взрослом состоянии. . 


Эпителиальные клетки передней стенки начинают усиленно размно- 
жаться и формируют целые клеточные тяжи, хорошо заметные уже на 
12-й неделе развития. На 15-Й неделе из 


тяжей образуются отдельные ме 

шочки, напоминающие дольки желез; образующие их клетки однородны 

и резко базофильны. Одновременно начинают проявляться и признаки 

миграции клеток; в развивающуюся переднюю долю входят соединитель- 

нотканные клетки из оболочки развивающегося седла, а эпителиальные 

клетки задней стенки начинают отдел ь 

дибулярного отростка и распространяться вверх. 

| 2 ости, 

образуя рагз фиБегаМз железы. В НЮ 
К моменту рождения у человека железа 


5 . Сформирован уже у плода» 
2 : а 


ъ 








во всяком случае Льюис указывает, что 
вполне развитую. железу. , У плода 125—175 мм он находил 
то рока Пуаро ии 

не обн й 
в своем развитии. аруживает никаких отклонений 

О 

Ро из кармана Ратке из верхней ‘части (краниальной) 
о р р ь редняя доля и рагз фиБега!!15, входящая в состав мозга. 
бр д асть ‚ облитерируется, но ‘на ее месте при полном око- 
к - к черепных костей остается тонкий канал (сапаИз$ сгашорНагуп- 
се ), который может (но очень редко) быть заполнен гипофизом, лежащим 
именно в таком канале, а не в турецком седле. Глоточная часть полностью, 





Рис. 34. Продольный разрезечерез гипофиз взрослой собакиз 


“а—сН1азта орНсит; 65—рагз 4иЪега\!з; с—-третий желудочек; 4—передняя доля (вентральная ее 
часть); 4’—передняя доля (дорзальная ее часть). У собаки как передняя, так и промежуточная 
доля с щелью, разделяющей их, полностью окружают нервную долю, за исключением простран- 
ства, где входят и откуда выходят кровеносные сосуды; е, е’—междольчатая щель; о—нервная доля, 
{промежуточная доля, плотно прилегающая к нервнойздоле (по Геррингу из Шарпей-Шефера). 


1 

однако, никогда не атрофируется, она образует фарингеальный „.аофиз, 
располагающийся по средней линии вблизи носовой перегородки и кры- 
шей глотки. У детей в этом образовании можно найти альвеолярную струк- 
туру, содержащую коллоид, а по своему клеточному составу железа ‘на- 
поминает переднюю долю. Она сохраняется иу взрослого, обрастая соеди- 
нительной тканью; роль ее до сих пор не выяснена. и \\ 

Филогенетически гипофиз весьма старый орган, представленный у всех 
классов позвоночных. Наиболее интересные отношения мы находим у кру- 
глоротых. Так, У Ре{готутоп4е он представлен полым каналом приле- 
гающим в краниальной части к воронке, а в передней офкрывающимся 
непарным отверстием впереди глаз; у МухиниЧае он открывается в перед. 
нюю часть кишечника ‘и служит для проведения воды к жабрам. Возни” 
каег он у этих животных как углубление эктодермы между ртом и непар- 
ной обонятельной ямкой. То обстоятельство, ‘что :у МухииЧае гипофиз 
открывается в кишечник, дало повод (Купфер, Дорн) думать, что гипофиз 


й Й В ющий 
представляет остаток прежней ротовой полости, а ныне функционирующ й 


Йй е 
от есть позднейшее приобретение. < 
г ` Начаия с Атп!о{а, гипофизарное впячивание соединяется с обособив- 


Й Е в состав черепа. У костистых рыб, в част- 
шейся частью воронки и входит 
ности у молодых Сгоззорегузи, гипофиз еще сохраняет связь со слизистой 
оболочкой рта, но У всех остальных животных эта связь не сохраняется 
даже и в молодом возрасте. 
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Сзади он снабжен непарным 

й азвит хорошо. ‚ 

бий гипофиз разви мазсодазиьт ме Пей 

оу стека рот и у амфибий к окдотермическои 
Р, т какр 1 К 

т . Есть указания, что ЗУ кийся орон В 

т ня и энтодермическии, т к О 

Е ОнечЯН К или из так емо а Е: не 

тельно учас ) 
р е, как и данные относи -. даны О 
и у р истых рыб, требуют дальнейшего подтвер ще 


ичем передний обле- 
делен на два отдела, прич 
же явственно разделен т Е. 

т а представляющий ргосез$и$ Е е иль 
г цированном виде. У птиц гипофиз. очень ВНЕ. С у с шо 
- ау рептилий, но его задняя доля редуциров , чеи 


в О М и 29а. 





Рис. 35. Продольный разрез через гипофиз взрослой кошки. 


‚ а_смазта орНса; 5—туберальная ‘доля; с—воронка 3-го желудочка; 4—передняя доля; Е 
дольчатая щель; ], /’—полость, продолжающаяся в нервную долю от воронки; &—нервная доля; 
| промежуточная доля (по Геррингу из Шарпей-Шефера). 


у рептилий. И, наконец, у млекопитающих гипофиз развит так, как это 
описано выше. Однако следует указать, что у различных млекопитающих 
полость воронки сохраняется по-разному; распространяясь в нервную 
‚ долю она сильно вариирует даже в пределах одного и того же вида. В на- 
стоящее время в этом отношении можно выделить три тина (Герринг): 
тип обезьян, собак и кошек. У обезьян и человека полость воронки закан- 
чивается в месте выхода ножки к уровню основания черепа; у собак она 
простирается довольно далеко в ножку, а у кошек вся центральная часть 


нервной доли представляет полость, соединяющуюся тонким каналом с во- 
ронкой (рис. 34, 37). , х 


> ” 
та 
Гистологическое строение 


передняя доля развивается 
тоянии сохраняет железистый ЭПИ- 
ки перелняя доля состоит большей 


т ьных клеток, окруженных укрепяяЮ- 
щими их прослойками соединительнотканной Ромы, ыы ме со 


стоят из рыхлой соединительной ткани, образуя как бы трабекулы; пр°- 
должаясь к поверхности, они незаметно переходят в соединительну 


частью из плотных тяжей эпителиал 


зах можно установ 

ит 
ходятся от двух широких пластинчатых пучков ы. 
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по одному 
(рис. 36). 


Стром: 
к. ме: ЖЕНА м типу ;, между тонкими коллагено- 
] деть то соединенные в группы, то изол 
г =. ’ 2 ча 
ке: ы. Между клегочными скоплениями, которые ‘иногда ее: 
га ий -* Е: часто находят капельки «коллоида», окруженного 
кл : оединительнотканной строме разветвляются синусообразные 


тонкостенные капилляры и мелкие сос 
т уды. Их стенки столь же то 
и находятся в таком же тесном ы е 


соприкосновении с железистыми 
клетками, как это имеет, нанри- 
мер, место при разветвлении ка- 
пилляров в печени. Такое устрой- 
ство, несомненно, облегчает обмен 
веществ между сосудами и клетка- 
ми железы. 

Применяя обычную гистологи- 
ческую методику при исследовании 
эпителиальных тяжей передней 
доли млекопитающих, иногда по- 
лыхвследствиенакапливания внут- 
ри коллоида можно установить, 
‚что они состоят из трех резко от- 
личающихся друг от друга типов 
клеток. Первый тип представлен 
сравнительно мелкими клетками, 
установить границы которых весь- 
ма трудно вследствие весьма пло- 
хой окрашиваемости их прото-. 
плазмы как кислыми, так и основ- 
ными красками. Клетки этого типа 
поэтому в свое время были‘ наз- 


ваны хромофобными. В настоящее а 36. Срез через переднюю ре я 
т. иза кошки, демонстрирующий общую мик- 
времЯ большинство И ра роскрпическую структуру. В препарате 
вает их главны м видны капли коллоида, окруженные клет- 
ками.” Все остальные клетки ками наподобие фолликулов. Фото (по 
больше главных по своим разме- М. Койима из Шарпей-Шефера). 
рам; их протоплазма окрашивает- 
ся или кислыми, или основными красками, в зависимости отчего и 
различают следующие два типа (рис. 37, 38). . р 

Второй типо кси фильные клетки (или эозинофильные). 
Это клетки то полигональной, то овоидной формы, содержащие включе- 
ния в протоплазме в виде мельчайших гранул, резко окрашивающихся 
эозином. Ядро этих клеток округлой формы, хорошо и быстро окраши- 
вается всеми ядерными красками. "Если гранул много, то после фиксации, 
` повидимому, вследствие слияния их, протоплазма оксифильных (эозино- 
фильных) клеток окрашивается сплошь (рис. 37—71). 

Третий тип—базофильные клетки. Это довольно большие 
клетки самой разнообразной формы, но больше всего овоидной. Прото- 
плазма их отчетливо: базофильна, кроме того, в ней удается, установить 
присутствие мелкой базофильной зернистости. Ядра базофильных клеток 
округлые, менее богаты хроматином, чем ядра остальных типов, и распо- 
лагаются обычно в центре клетки (рис. 36—23). ы 

Эти три основных вида железистых клеток мы находим в передней доле 
ъ Е 
всех животных, начиная © амфибий. ) 
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на каждой сто 
роне от капсулы и входят внутрь в области ножки 























й сех трех типах описаны хондриосомы’ 
Из органоидных включении во вех. о оротких палочек, котор 
а арпарат Гольджи. Хондрисоь Ат плазме; гольджевский же аппарат 
авномерно рассеяны по всей. Е как по характеру и компакт 
| жичается в зависимости от ем ОК Романа 
й субстанции, то — 
(Рейс  Уразов, Саверинтау 3). У о труктурой, а большей 
1 й той 
олговатой, сетча | Ну 
о БРОоны ядра. Базофильные а к а рай 
ее Г округлого, компактного тела, ин д ее 
ри лежащего в направлении и в р. 
й структуре мо | 
еток аппарат по своей структу НН 
вых, аи, как у оксифильных клеток. Кроме ор д 
ы “ 





Рис. 37. Клетки передней доли гипофиза свиньи при большом увеличении. 
в 
1—оксифильные клетки; 2—главные клетки; 3—базофильные клетки (по Мауреру и Льюису из 
Максимова), ‹ 


ии достоверных д. 
на то что морфологии гипофиза посвящено, 


значительное количество работ. 
В гистогенезе диференцировка клеток п 
У эмбрионов человека 9—10 см в гипофизе Ро 


эозинофильных клеток, а у Эмбрионов в 20 
клеточных типа, 


анных очень мало, несмотря 
особенно за последнее время, 


тных наблюдаются такие :25 
ь ранняя, хотя окончательн 
только в постэмбриональном периоде. Адис- 
56 * } 








т Не — реек видел только один тип клеток 
мес редней доле появл : 
яются все осно 
(Кливленд и Вольдо) в эмб я 
риональном периоде, кроме 
пирук рты клетки и только ви поя 
ре я в числе по мере дальнейшего развития 
не в :' ти и ограничиваются наши знания о гистогенезе 
. Несмотря на их скудость они все 
же позволяют 
и и железа состоит из индиферентных клеток, 
тся прежде всего главные клет 
ки, вследствие потери 
зачатковыми „клетками базофилии протоплазмы, Боно: ООН 


но к концу первого 
ные типы. У собак 
главных, диферен- 
вляются базофиль- 





Рис. 38. Горизонтальный разрез через гипофиз человека 61 года. 
Вверху—ткань передней доли, в середине пограничный слой между и и задней долями © 
цистами Ратке, а за ним сильно развитая соединительная ткань. низу задняя доля, образо- 
ванная соединительной тканью и богагой волокнами глией (6). В задней доле видны группы 
типичных базофильных клеток. (5) Клетки цист представлены индиферентными эпителиальными 
клетками (9), частично ИЕ (11), а частично и базофильными (12), а также их началь- 
ной стадией развития (4). 1—главные клетки, передней доли: 2—коллоид в фолликуле; 3—кол- 
лоид; 4—клетки, из которых развиваются базофилы; '5базофильные клетки задней доли; 6— 
глиозные волокна; 7—ядра глиозных клеток в задней доле, 8—базофильные клетки цист; 10—кро- 
веносный сосуд; 11—ацидофильные и (12) НЫ клетки передней доли (по Берблингеру 

} и БургдорФУ). 


ные, а затем уже появляются базофильные элементы. Каково соотношение 
этих клеток друг с другом? Можно ли рассматривать главные клетки как со- 
хранившийся камбиальный` элемент для остальных клеток или клетки пе- 
редней доли находятся в других генетических отношениях друг с другом. 
По этим вопросам, к сожалению, до сих пор не достигнуто единогласия. 
Одни исследователи (Бенда, Сан-Реми, Стюарт, Коллин и др.) считают, 
что передняя доля состоит в действительности из одного типа «главных» 
клеток; наблюдаемые же нами эозинофильные и базофильные клетки пред- 
ставляют только различные морфологические выражения секреторных 
процессов, а не являются специфическими элементами, возникшими в раз- _ 
витии как качественно обособленные ряды. Главным защитником этого 
взгляда являетея Коллин, который описывал превращение хромофиль- 
ных клеток после окончания секреторного цикла в главные клетки. 
Большим успехом пользуется другая точка зрения, впервые выска- 
занная Краусом и впоследствии поддержанная многими исследователями 
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яидр.). Эти авторы установили, чту 


главные клетки по существу представляют камбиальные элементы, из 
эе 


зофильные Е 

которых могут образовываться то зозивофильные, то оао с. 
‹ и базофильные кл ь 

как эозинофильные, так и 0 ф Не о В 


в главные, но переходить друг в о уалыаьий 
‹аких условиях не могут. ат 
Коллин, они уже ни при каких у как мы ан 


/ ше и котор 
Гольджи, о котором мы упоминали ВЫ : 
чен для озинофильных и базофильных клеток, тоже Г Иа. за 
самостоятельность этих типов клеток гипофиза, чем за р у фазы: 
секреции. т. Е 
Ва изучении ядер клеток передней доли и особенно их объема (Кан) 
можно установить, что кривые вариаций для всех трех типов одинаковы, 
что указывает на присутствие в гипофизе основного, но сильно изменя- 


ющегося клеточного, материала. 


{Часовников, Обросов, Затворницка 


Морфологические ‘изменения в процессе секреции 


Нередняя доля. К сожалению достоверных данных по вопросам секре- 
ции гипофиза далеко недостаточно, - чтобы считать их окончательно ре- 
шенными. Можно лишь сказать, что главные клетки (Уразов, Адиссон, 
Обросов и др.), повидимому, не выделяют никаких секретов, присутствие 

` которых в протоплазме или же их выделение мы могли бы установить, мор- 
фологически. , 

Секретирующими клетками являются только эозинофильные и базо- 
фильные. `Секреторная деятельность первых выражается в накапливании 
эозинофильной (ацидофильной) субстанции и выделении ее в урилежащие 
к клеткам капилляры (Коллин, Стюарт, «Часовников и др.). Секрет 
выделяется в жидком виде (в виде капель, Просачивающихся сквозь прото- 
плазму), но иногда может выделяться и в твёрдом виде (в виде зерен), 
как это описывают различные исследователи. 

Гораздо труднее изучить морфологию секреции базофильных клеток. 
Кроме типической грануляции в базофильных клетках мы наблюдаем 
накапливание и ацидофильных. зерен или гранулярных субстанций и 06- 
разование вакуолей, наполненных коллоидом. Нет никакого сомнения 
в том, что часть секреторных веществ выделяется клетками. в капиллярные 
и синусоидные проётранства, лежащие в строме железы, с другой стороны, 
имеются доказательства, что коллоид, накапливающийся базофилов, 
отделяется (вне зависимости от того, куда он а ому или 
между железистыми клетками) вместе с протоплазмой льет е. по 
голокриновому типу секреции (Коллин). | м 


Этот коллоид частично попа 
, дает в кровяные 
его часзь (как доказывает Коллин и его у НЕ 


ученики Флорентен зе и др.)› 
постепенно перемещаясь через ткань задней доли Е ий тает 
серого бугра или же п ; и 


желудочек, а оттуда в спинномозговую 


нервные центры. Недавно Люке о 
инкреты, по своему действию сходные 
Вопрос о состоянии гипер- или соот 

. доли не может быть разрешен 
или паращитовидной железы. 5 


батыва 
ывает по подсчету Ивенса (1933) 12 специфических гормонов и, как МЫ 
’ 


знаем, служит стимулятором по 

чти : 

и ий оке: тои АОКринных желез, являясь 
, ой 


ровков Лангерганса, коры на. и паращитовидной, ост- 
- ка ? т дпочечников и т..д. (Смис, Эванс, Гуссей, 





Ансельмино и др.). Поэтому, касаясь гис 1 й 
м Вова 0б. общем состоянии ее сре 
всего До: пытаться установить, какие клет т 
иной гормон и какие морфологические изменения и 
доле при нарушении нормальной взаимосвязи с другими о пра 
вление которыми осуществляется передней долей. и 
После замечательных открытий Цондека (1926—1928), доказавшего 
‚ путем имплантации неполовозрелым мышам стимулирующее действие 
передней доли на половые гонады и затем выделившего из мочи беремен- 
ных это деятельное начало в двух формах (пролан А, вызывающий созре- 
вание фолликулов, и пролай В, вызывающий их лютеинизацию), возник’ 
вопрос, какие клетки выделяют это, гонадотропное вещество. Разрешить 
этот вопрос ‘оказалось не так легко: Гиперпроланизация, т. е. наводнение 
организма проланом, вызывала как правило ускоренное созревание, но 





Рис. 39.’ Микроскопическая структура Рис. 40. Гипофиз кастрированного самца у 


нормального гипофиза крысы. Темные—‹ на 75-й день после/начала кастрации. Ти- 
окрашенные фуксином ацидофильные пичный вид клеток «кастрации». Фото 
- 


клетки. Лебедевой. 
. Г 


не сказывалась сколько-нибудь заметно на структуре гипофиза. Другими 
словами, вводя животному пролан, морфологически никаких изменений, 
указывающих на проявление гипофункционального состояния клеточных 
комплексов, получить не удается. Поэтому для решения поставленного 

° вопроса пришлось обратиться к изучению передней доли у кастратов 
в расчете, что при удалении гонад в гипофизе должен накапливаться 
в большом количестве пролан, не потребляемый для стимуляции отсут- 
ствующих гонад. С другой стороны, уже давно было известно (Фишер, 
1905), что.У кастратов гипофиз увеличивается и в нем появляются большие 
клетки с вакуолизованной протоплазмой, которые Захерлом были опи- 
саны как типичные клетки кастрации (рис. 39, 40). Когда эти клетки з 
кастрации были изучены подробней, было установлено, что они пред- 
ставляют гипертрофированные базофилы (Адиссон, Нукарайя, Шенк, 
Штейн), число которых незначительно возрастает. Если принять во вНи- 
мание, ‘что гипофиз кастратов обнаруживает при имплантации более 
значительное гонадотропное действие, чем гипофиз нормальных живот- 
ных, то напрашивается предположение, что базофильные клетки дей- 

ставляют тот морфологический субстрат, в котором как > 


ствительно пред 
раз и ВХОДИТ образование гонадотропных начал. Еще более убеди- 
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ся иссле 
тельные данные представлены в недавно появившемся и довании 


Эллисона и Вольфа. 100 кастрирован 
=. т гипофизы У НЫХ 
НЕА ей а О 120, 180—500-го дня кастрации с под- 


крыс, после 5, 10, 15, 20, 


: ней доли. 
счетом клеточного материала перед 
Наблюдения показали, что до 30-го дня число базофильных клеток 


еличивается с 4,6% в норме до 14,2%. В первые дни (до 5-го) они обычно 
м Е сле 5-го дня начинают появляться 
теряют свои грануляции, которые по проявляться вакуол 
вновь. После 30-го дня в базофилах начинают пр уоли 
и клетки постепенно принимают вид типичных клеток им: а вме- 
сте с тем начинает значительно уменьшаться, число базофилов. Так, под- 
счет клеток на 31-й день кастрации показал, что базофилов имеется 14,2%, 
клеток кастрации 0,9%, а на 80-й—базофилов 8,2 %, клеток кастрации 
13,0%. Таким образом эти исследования. совершенно точно установили, 
что клетки кастрации происходят из базофильных элементов, на что ука- 
зывает между прочим и‘одинаковая структура их аппарата Гольджи 
(Северингауз). 

Число эозинофильных клеток ‚остается всегда близким к норме, 
хотя в начальных стадиях количество их как будто немного увели- 
чивается. 

Таковы изменения в передней доле после кастрации. Обратимы ли они 
или, раз образовавшись, они уже не могут притти к норме? Оказалось, 
что изменения вполне. и легко обратимы. При длительном введении кастри- 
рованным самкам крыс женского гормона (Хольвейг и Дорн) микроскопи- 
чески гипофиз, делается неотличимым от нормы. Тот же результат полу- 
чается и при имплантации гонад кастратам, причем если имплантировать 
гонады (Нельсон) через несколько дней после кастрации, типичной «ка- 
страционной» картины передней доли не развивается вовсе. Если это так, 
т. е. если после кастрации происходит накапливание и повышение выделе- 
ния гонадотропных начал, прекращающиеся после имплантации гонад 
или введения полового гормона, то мы вправе толковать эти явления как 
задержку выработки гонадотропных начал со стороны гонад. А так как 
о доле не образуется больше кастрационных 

риходит к норме, а одновременйо падает и гона- 
достимулирующая деятельность передней доли, то это дает нам право 
` с большей уверенностью предполагать, что базофильные элементы как 
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т рактов,из передней ивы & 

ни сперматогенеза. доли происходит полное восстано 

® Далее усиление дей 

а а Е ее Вместе с экстрактом из гипофиза можно видеть 
зрелых животных, и на увеличении к ы тоиоСРочном созревании гонад неполово” — 
ета при . а гонад нормальных самок и т д. (Ивенс, 

сновываясь на подобных набл у р 

тропное действие слагается из кониях, Ивенс п нысли б 
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число зозинофило как это отмечают Симпсон и Вольдо, остается после 
кастрации неизмененным. 

Изменения в гинофизе при полевых циклах и беременности. Одновре- 
менно с определением клеток, выделяющих гонадотропную субстанцию, не 
лишним будет коснуться вопроса и о циклических изменениях, наблюдаемых 
при беременности. Еще задолго до открытия гонадотропной функции перед- 
ней доли указывалось, что во время беременности гистоструктура передней 
доли изменяется вследствие увеличения базофильных клеток и появления 
больших вакуолистых клеток, названных клетками беременности (Эрд- 
гейм и Штумме, 1909). 

В связи с открытием Цондека, установившего, что во время беременно- 
сти организм женщины наводняется проланом, выделяемым в большом 
количестве с мочой (откуда его можно извлечь в достаточном количестве), 
и главным образом в связи с точным установлением факта регуляции дея- 
тельности гонад передней долей вопрос о гистоструктуре передней доли 
при циклических изменениях у самок и ее изменениях во время беремен- 
ности вновь приобрел большой интерес. Можно было думать, что факт 
переполнения организма проланом, происходящего вследствие отсутствия 
торможения со стороны гонад во время беременности, даст нам возмож- 
ность болеё подробно исследовать клетки, выделяющие гонадотропную 
субстанцию, и в частности найти морфологические субстраты для начала ^ 
течки и факторов лютеинизации. 

Очень подробно переднюю долю различных животных соответственно 
различным стадиям цикла обследовали Кливленд, Вольф и Кемпебл 
(собаки, свинки и крысы). Прежде всего можно было установить, что 
у различных животных железа изменяется по-разному, что, ‘вероятно, 
Зависит от самого характера течкового цикла. Так, у собаки количество 
эозинофилов в лютеиновой фазе понижается до 429/, против 50% во время 
‘течки и появляются особые базофильные клетки с накапливающимися ” 
в их протоплазме оранжевыми гранулами. р 

У крыс во время течки число эозинофилов остается тем же, но среди 
них всегда можно найти дегенеративные формы и молодые клётки— 
указание на то, что при этом происходят какие-то сдвиги в их метаболизме. 
Базофильные клетки тоже не изменяются в количестве, но во время течки 
у них уменьшается характерная грануляция, которая появляется вновь 
в стадии покоя. Зе с у 

Сопоставляя обеднение базофилов грануляцией и наиболее интенсивное + 
снабжение гонадотропными ‘началами организма во время течки, можно 
заключить, что секреция базофилов связана с гонадотропным веществом 

Что касается эозинофилов, то, повидимому, их изменения зависят 0з 
характера цикла. У собак лютеиновую фазу от течки отделяет период 
в несколько месяцев, У крыс же лютеиновой фазы нет вовсе; поэтому 
у них нет и таких количественных изменений, которые мы наблюдаем 
у собак. ы . 

Эти находки заставляют нас предполагать, что гормон, стимулирую- 
щий созревание и разрыв фолликулов, связан с базофильными клетками, 
а эозинофилы имеют, повидимому, какое-то отношение к лютеинизации; 
возможно, что они выделяют необходимые для нее вещества. . \ 

Так обстоит дело-с течковым циклом, при котором мы таким образом _ 
находим довольно полное соответствие между морфологическими измене- ' 
ниями и функцией передней доли. Относительно менструального цикла 
мы пока не имеем никаких данных. ©’ 

Можно было ожидать, что при беременности изменения будут про- 
являться еще яснее, тем более, что специфические «клетки беремен- 
ности» описывались уже давно. Но так как никаких точных коли- 
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, 
производилос 
чественных подсчетов всех клеточных Кай == = проневоа 
ироду этих клеток, так - и 
Е г ногласия вследствие того субъекти- 
в.литературе имелись. некоторые Ра Го отдельного автора 
визма в оценке, который мы находим у кажд ре ра. 
Точные исследования на. большом материале с подсчето ромного 
в последние годы. Согласно но- 
количества клеток появились только : РЕ ЕЕ. 
вейшим данным Вольфа и Кливленда, исследовавших перед долю 
гипофиза беременных крыс, можно считать установленным, что в первой 
трети беременности число. эозинофильных клеток немного уменьшается 
(© 32,7% при течке до 26,9%), главные же клетки при этом увеличиваются 
с 62% при течке до 69,6%. Во второй и третьей стадии число эозинофилов 
снова возрастает до нормы, и соответственно уменьшается число главных 
клеток. .. 

Базофильные клетки в первой стадии не обнаруживают изменений, 
но во второй и третьей стадии появляются базофильные клетки с гранули- 
рованной протоплазмой (до 3,1%). Негранулированные базофильные“ 
клетки исчезают уже на 3-й день беременности с тем, чтобы вновь по- 
явиться к 20-му дню, г. е. непосредственно перед родами. Таким образом 
морфологическая картина передней доли конца беременности весьма напо- 
минает картину в предтечковой стадии, когда базофильные клетки уси- 
ленно выделяя секрет, становятся бледноголубыми. Это объясняется тем, 
что у крысы сразу же после родов наступает течка и гипофиз в конце бере- 
менности подготавливается к ней. : “. 

При исследовании объема и веса гипофиза крыс на большом статисти- 
ческом материале ни в отношении среднего веса всего гипофиза, ня в 0т- 
ношении веса отдельных его частей, и, наконец, в“отношении клеточных 
элементов (для каждой из 40 опытных желез просчитывалось по 8 000 

.клеток) никаких резких отклонений Штейном тоже не было обнаружено. 
Из всех этих опытов для нас особенно важно Фо, что при точном стати- 
и сы т се беременности» не обнаружено. 
Возможно, что под клетками” берем НН 
трофированные базофильные эле ременности» описывались либо гипер-й 

менты, выделившие свой секрет, либо же 


ке базофильные клетки, что как раз наблюдалось Кливлендом , 
у беременных крыс! в случае сильной лютеинизации яичника 
Какие же выводы мы можем сделать из п } 


решается вопрос о морфологиче 
я с ; 
гонадотропные ‘начала. ком субстрате, выделяющем из гипофиза 
Перейдем теперь к Й 7 
дальнейшим 

значение клеток передней доли попыткам установить функциональное 

‘Гормон Е 
р роста. Участие пе дол , 

лось давно. Так патологи при а и в явлениях роста предполага- 
эозинофильные аденомы о хромегалии находили обычно в гипофизе 
Е хирургического удаления которых явле- 
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в гипофизе тоже появляются" чении животны б 
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ния акромегалии частично снимались. Недавно гормон роста был выделен 
Ивенсом и Симпсоном в чистом виде, и при проверке его на животных 
(крысах) он оказался весьма деятельным, при инъекциях заметно увели- 
чивающим рост опытных животных по сравнению с контрольными. Ивенс 
и Симпсон предполагают, что этет гормон выделяется эозинофильными 
клетками. В самом деле, если экспериментировать с передней долей быка, 
где эозинофильные клетки расположены по периферии, а базофильны 
в центре, то, извлекая экстракты только из периферических зон передней 
доли, можно получить весьма деятельный` экстракт, во всяком случае 


более деятельный, чем экстракты из центральных частей. Эти наблюдения, 
а также ряд клинических данных за- 


ставляют нас предполагать, что гор- 
мон роста выделяется эозинофиль- 
ными клетками передней доли, но, 
конечно, утверждать это столь же 
уверенно, как и для гонадотропной 
субстанции, мы пока не можем. 

Другие начала, выделяемые перед- 
ней долей. Если мы неё можем с до- 
статочной уверенностью считать эози- 
нофильные клетки морфологическим 
субстратом гормона роста, то еще 
меньше у нас данных в отношении 
остальных инкреторных начал, вы- 
деляемых передней долей. 

При описании гистофизиологии 
щитовидной железы мы видели, какое 
огромное значение для ее деятельно- ^\ - 
сти имеет так называемый тирео- Рис. 41. Характерное микроскопическое 

} тропный гормон. Но при решении во- строение гипофиза крысы после полной 


тиреоидектомии. 60 дней после опера- 
проса о клетках его выделяющих, МЫ ции. Образование больших пузырчатых 


сталкиваемся с некоторыми трудно- клеток и их гранулярный распад. Пол- 
стями. Обычныйэндокринологический ‘ное исчезновение базофилов. Ср. рис. 38. 
эксперимент с нарушением взаимо- По Лебедевой. . 
связи путем удаления одного органа— : : 
в нашем случае щитовидной железы—дает тоже немного. Выше отмеча- 
лось, что. после тиреоидектомии в передней доле начинает скопяяться 
коллоид (Герринг, 1908) ив клетках появляются типичные дегенеративные 
изменения (Койме), появляются и большие базофильные клетки с сильно 
вакуолизованной протоплазмой; при полной тиреоидектомии число эозино- 
фильных клеток значительно уменьшается (Хольвег) или жеони исчезают 
совершенно (Лебедева) (рис. 41). При кормлении или инъекции вещества 
щитовидной железы или же при пересадках даже небольшего количества, ее 
ткани эбзинофильные клетки появляются вновь, а при длительной обра- 





ботке животного можно добиться даже возвращения передней доли. 


к норме. Подобная связь должна как будто указывать на значение эозино- 
фильных клеток в осуществлении тиреотропного влияния передней доли, 
тем более, что при ускорении метаморфоза в передней доле тоже проис- 
ходит накопление эозинофильных клеток (Клименс). Но так как пока нет 
прямых доказательств, а изменения в передней. доле, бе напоминаю- 
щие тиреоидектомию, могут быть вызваны и неспецифическими агентами, 
то делать заключение о роли эозинофильных клеток в тиреотропном 
преждевременно. х ; 
р и у, нам представляется рее г оьь 
поджелудочной железы и передней доли. При сахарном -д (Краус) _ 


63 


- 
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з шаются в числе, сморщи- 
< дней доле умень 
ки в перед часто можно наблюдать их дегенера- 


т. е. при экстирпации поджелу- 


эозинофильные клети 
ваются, беднеют грануляциями, 


цию. При экспериментальном диабете, “ри ническая гиперидезаы 
дочной железы, получается та же картина. 


ие их грануляци 
низация вызывает увеличение эозинофилов И о. а. ми 
(Ивенс, Кан). После длительной инсулинизации м р р 
екций) слабыми дозами количество Эозинофилов возр ротив 


нормы (Кан). 

Е ое с большой убедительностью о ре Связь 
эозинофилов с инкретом, регулирующим углеводный обмен и, о м 
его стимулирующим. Это тем более вероятно, что экстракт, полученный 


в последнее время Гуссеем из передней доли, вызывал при введении его 
животным (собакам) все симптомы диабета. ы 
Кроме панкреатропного гормона за последнее время Не передней доли 
выделены контринсулярный (Люке) и жировой гормоны; последний имеет 
существенное значение в регуляции жирового обмена. Контринсулярный 
гормон по исследованиям Люке весьма тесно связан с гормоном роста. 
При нарушениях роста весьма часто находят и нарушения углеводного 
обмена, и поэтому Люке считает, что его контринсулярный гормон выде- 
ляется эозинофильными клетками. 
Жировой гормон клиницисты связывают с базофильными клетками, 
хотя каких-либо конкретных данных о наличии подобной связи не имеется. 
Таковы те данные, ‘которыми мы располагаем по вопросу о связи морфо- 
логии передней доли с выделением из нее тех или иных гормонов. Мы видим, 
что только базофильным клеткам мы можем приписать вполне определенно 
функцию выделения гонадотропной субстанции. Главные клетки, 'пови- 
димому, никакого непосредственного участия в процессе секреции не 
принимают. Что касается эозинофилов, то им приходится приписать выде- 
ление большего количества инкретов. Это, впрочем, не должно’ нас удив- 
влять, а скорее служить указанием на весь секреционный процесс в целом 
в передней доле. В передней доле мы находим всего три типа клеток и 
в то же время передняя доля выделяет больше чем 12 активных гормо- 
нальных начал. Следовательно, уже заранее трудно предполагать, чтобы 
‘каждому клеточному ‘типу соответствовал определенный гормон. Но как 
раз изменения эозинофилов, указывающие на участие их в панкреа- 
тропном эффекте, в явлениях регуляции роста и в тиреотропном действии, 
С ея вот те контринсулярным гормоном и гормоном 
деленно за то, что эозинофильная субстан- 
ция может рассматриваты : | у 
тех или тн на и е их ет 
различные фракции. Другими словами ов, рганах, могут получаться 
клеток передняя доля должна иметь или о и 
количество веществ, из которых в дальнейшем, а 
› может быть, образуются 


даже не в гипофизе (и, вероятно 
в ре 
основные инкреты передней доли. Э результате несложных превращений) 


ГИИ передней доли, но нам она пре. 


средней Доли, 
ю, и по клеточном 








тельной васкуляризацией, а от передней—характером клеток и большей 
частью фолликулярной структурой. , 
Эпителиальные клетки, образующие фолликулы (рис. 42, 43), напол- 
ненные коллоидом, большей частью базофильны, иногда напоминают 
клетки промежуточной доли, но более многочисленны и несколько более 
крупных размеров. Коллоид, заполняющий фолликулы, по своему отно- 
шению к краскам напоминает коллоид передней доли. Однако у нас пока 
нет никаких оснований идентифицировать эти два вещества—только одно 
морфологическое сходство не дает нам права заключать о сходстве химиче- 
ском. Надо иметь в виду, что фолликулярная структура не, всегда пред- 
ставлена хорошо и у различных животных может исчезать во время заболе- 





Рис. 42. Разрез через туберальную часть гипо- Рис. 43. Разрез через ножку гипо- 

физа быка, при небольшом увеличении. Отчет-  физа человека, покрытую туберальной 

ливовыраженфолликулярныйхарактер строе- долей, имеющей фолликулярное строе- 

ния и очень тесное соединение с дном третьего ние. Фото (по Шарпей и Шеферу)- 
желудочка. Фото (по Шарпей и Шеферу). 


ваний; возможно, конечно, что она образуется периодически и соответ- 
`ствует, таким образом, фазе ‘накопления коллоида и, следовательно, 
инкретов. . у . + 
О функциональном значении клеточных структур, как и об инкре- 
торном значении туберальной части, мы пока знаем очень немного. 
Известно, что из туберальной ‘части можно соответствующей обработкой 
- получить прессорные вещества, но во всяком случае их содержится в этой 
части гораздо меньше, чем в эквивалентной части промежуточной доли. 
Промежуточная доля (рагз иЧегте@а). Промежуточная доля гипофиза, 
как, мы уже видели, располагается. непосредственно за межгландулярной 
щелью, покрывая и плотно сливаясь с передней поверхностью нервной 
доли. У различных животных Эта доля бывает развита по мощности не- 
одинаково. Так, у кошек и собак она довольно мощна и покрывает нерв- 
ную долю на значительном пространстве (рис. 44), часто даже проникая 
в виде отдельных отростков в ткани нервной доли. Наибольшей мощности 
промежуточная доля достигает у быков, а у человека и обезьян, наоборот, 
она очень тонка и весьма неотчетливо выражена. : 
Промежуточная доля, образуется из тонкого слоя эпителиообразных 
клеток, располагающихся вертикально по поверхности нервной доли. 
г , ! 
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чивается и слой делается более 
х животных) между эпителием 
‹летки, расположенные перпендикулярно 
ой доли, —это так называемые под. 


личество клеток увели 


В дальнейшем ко г 
" детей и молоды 


мощным; в это время (У 
можно найти веретеновидные т 


и обычно близко к поверхности нервн еды 
держивающие, или опорные, клетки. 


диях, когда происходит еще большее юн о 
правильность их распределения теряется. о вп вы. 
эпителиальные клетки, составляющие промежуточную д НИЙ ор 
минают клетки туберальной части железы фезличаяет > и 
грануляций. По окраске клетки промежуточной дол НЕЗНЕ т. 
базофильные и оксифильные, но и у тех и у других в про ый да 
можно обнаружить небольшое количество ‘мелких гранул, окрашиваю- 
щихся основными краска- 
ми (рис. 45). 
‚ Иногда между тяжами 
а клеток, отделенными друг 
от друга тонкими прослой- 
ками рыхлой ткани, обра- 
с зующей строму этой части 
железы, встречаются +об- 
ь разования, похожие на 
фолликулы, с полостью, вы- 
полненной коллоидом; фол- 
ликулы могут достигать 
больших размеров; распо- 
лагаются они обычно у 
границы интергландуляр- 
ной ‘щели, и тогда их кол- 
лоид, как описывает Гер- 
ринг, может изливаться 





Рис. 44. Разрез через гипофиз кошки. < 


с—междольчатая щель; а—передняя доля; 5—промежуточная 
доля, примыкающая к правой стороне щели; 4—нервная непосредственно в про- 


доля (по Койима из Шарпей и Шефера). странство щели `Если же 


р . фолликулы залегают в бо- 


лее глубоких пространствах, то их коллоид выходит в интерстициальную 

ткань этой доли, где и может быть обнаружен в виде о 
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Кроме описанного коллоида, в ткани промежуточной доли можно 

встретить глыбки различной величины и формы, по окраске 'напоминаю- 


происхождение этих глыбок ‘иное. 


Я ее что в их веществе, то гиалиновом, то мелкозерни- 
Ва о найти типичные остатки клеточных ядер. Эти образования 
ана е РН го как он первый подробно описал их 
з. Герринг, между п ар 

очим, опи ет, как 

эти глыбки или, вернее, тельца продвигаются сквозь ткань раной "доли 


и, наконец, попадают через воронку в Й 
к третий 
нервной доли, если таковая бывасй а тд К о. 


Васкуляризация этой дол ) 
и 
. Когда доля`тонка она, ВИДИМОМУ, М ительная, ия 
ь , м отсутс 
динственным и наиболее вероятным путем. выдел о о 
знать путь, описанный Геррингом, ‘т е. выделен т ар 
к гом, т. е. ие се а- 
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; р : сьма вероятный путь выделения: се О ежу- 
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ПЕ ов показывая нам опыты со спинномозговой жидкостью содер- - 
жащей те же активные начала, которые могут быть экстраги ованы = 
промежуточной доли, т. е. вещества, повышающие кровяное т аюиения 
и вещества, вызывающие маточные сокращения. Как показал Камм, 
это два совершенно различных вещества, так как при введении ЖИВОТНЫМ 
вещества, повышающего кровяное. давление, можно вызвать угнетение 
мочеотделения, чего не удается получить с, веществом, действующим на 





Рис. 45. Часть среза из промежуточной доли. м , 


1—3—6б-—клетки промежуточной доли; 2—4—тельца Герринга; 5—эпендимные и нейроглиальные 
Ч волокна (по Геррингу из Шарпей й Шефера). м 


` . я х 
. матку. Вещество, возбуждающее матку, в настоямее время называется 
«орастином» или «окситоцином», а вещество, повышающее кровяное да- 
вление, —«тонефином». › Г Их Ах 
Кроме перечисленных веществ, промежуточная доля выделяет еще 
один гормон, действующий. на состояние пигментных клеток. Изучая 
` результаты гипофизектомии У амфибий, было установлено очень интересн. 
явление. Всякий раз после удаления нацело гипофиза (Адлер, Смис, 
Хогбен) животное бледнело“ вследствие сокращения меланофорных (пиг- 
ментных) клеток, располагающихся в поверхностных 6лоях собственно 
кожи и своим присутствием обусловливающих окраску животного. При 
имплантации гицофиза сейчас же наступало общее потемнение животного 
(Хогбен, Смис, ляхер и Воронцова), а микроскопическое исследование , 
обнаруживало расширение меланофоров (рис. 46). . 
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Рис. 46. Фото двух лягушек (Вапа 4ет-" 


рогага). 


Налево частично гипофизектомированное живот- 

ное—удалена-только передняя доля; направо ля- 

гушка полностью гипофизектомирована (по Хог- 
бёну). 


тоцин, и может быть выделен не 
и из гипофиза млекопитающих. 


гли, Хогбен и Уинтон) и вводя 
ать У них заметное потемне- 
ракты задней доли, включая и про- 
межуточную долю, вызывают по- 
темнение, экстракты же передней 


доли таким действием не обла- 


дают. 
Опыт показал, что мы имеем 


дело с типичной гоцмональной, 
реакцией, а потому возникла за- 
дача выделить это вещество и най- ‹ 
ти точную его локализацию. Так 
как долгое время не удавалось по- 
лучить меланофорное начало в чи- 
стом видебез примеси прессорных 
веществ-тонефина и окситоци- 
на, создавалось впечатление, что 
это одни и те же вещества. В пос- 
леднее время меланофорный гормон 
выделен Дителем в чистом виде, 
и потому он считает его самосто-- 
ятельным гормоном. Оказалось, 
что этот гормон более устойчив. 
‘к щелочам, чем тонефин’ и окси- ` 


только из гипофиза амфибий, но 


Что Касается механизма действия этого гормона, вызывающего рас- 
ширение (экспонзию) меланофоров, то до сих пор не решен вопрос, дей- 


ствует ли он .непосред- 
ственно на пигментные 
клетки или же действие 
его осуществляется через 
нервную систему, так как 
известно, что во многих 
случаях удается обнару- 
жить нервные окончания, 
подходящие к пигмент- 
ным клеткам и распола- 
гающиёся по их поверх- 
ности; контракция пиг- 
ментных клеток возни- 
кает всегда после пере- 
резки  периферическ®го 
нерва, после отхождения 
его ` от гаш! соштип!- 
сапфез. 

В недавно появившей- фи 
& работе Паркера как 





Рис. 47. Изолированные клетки нервной доли гипо- ` 


за быка, окрашенные по методу Пенфильда сереб- . 


, ром. 


раз и делается попытка Некоторые клетки имеют терминальные утолщения (5, 10, 11). 


изучать этот невро-гумо- 

- ральный механизм. Ос- 
новываясь на своих наблюдениях 
себе меланофорный гормон на клет 

‚ как вещество, выделяемое нервн 
заставляя хроматофоры расширят 
5. 
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Клетки 2,7, 8 содер: 
типично нё@Ироглиальные (по Буци). 


жат пигментные включения. Всё клетки 


он приходит к выводу, что сам по 
ки действует очень слабо, в то время 
ыми окончаниями, действует сильно, 
ься. Каково значение меланофорного 
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гормона в этой реакции нервных окончаний 
а й 


р: 
опывгы. 

Нервная доля (рагз пегуоза). Нервная доля состоит целиком ‘из не 
глиальной ткани с рассеянными и в общем немногочисленными клет га 
(рис. 47). Невроглиальные волокна принадлежат не только. рая 
глиозным элементам, но частично и эпендимным клеткам м от та 
рых они входят внутрь нервной-доли. Как в самих клетках таки межд 
ними в волокнистой массе часто встречается коричневато-желтый ре 
содержащий железо (Фогель) и не принадлежащий ни к меланинам ни 
к длипоидам. й 

На рис. 38 показано типичное строение нервной доли. Как мы видим 
оно по своему строению не представляет никаких особенностей, указые 
вающих на ее секреторное значение. Встречающийся в виде глыбок кол- 
лоид надо. отнести к тельцам Герринга. Е 


покажут дальнейшие 


Межуточная боля 
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"Вис. 48. Соотношение частей в гипофизе и выделение различных гормонов. 
, 


Из других характерных особенностей следует указать на полное отсут- 
ствие в этой доле нервных клеток и нервных волокон (рис. 12). 

В нервной доле вырабатываются те же вещества, что и в промежуточ- 
ной, за исключением меланофорного гормона. Однако содержание их ь 
в этой доле больше, чем в промежуточной, и, поскольку можно судить 
по различным опытам, у человека и млекопитающих, количество этих 
деятельных ‚начал одинаково и не подвержене половым и сезонным коле- 
баниям. О связи этих начал с клетками нервной доли и о ее гипер- и гипо- 
функциональном состояний до сих пор ничего не?известно. 

Рис. 48.схематически изображает соотношение Частей.в гипофизе и вы- 
деление различных гормонов. : 


ь Аномалии развития 
Наиболее частые и резко выраженные аномалии развития гипофиза 
встречаются в случаях анэнцефалии (недоразвитие полушарий и возни- 
кающие вследствие этого уродства). ` 
Согласно описанию многих авторов (Габерфельд, Барлов, Кон, Кионо 
и др.) при анэнцефалии в гипофизе поражается главным образом его 
нервная доля: то отсутствует ножка, соединяющая гипофиз с основанием 
черепа, то совсем не развивается задняя доля и прилегающая к ней эпи- 
^ телиальная стенка, образующаяся из задней части кармана Ратке. И только ` 
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Й ходят в соединительноткан- 

редких случаях ру задней доли нах р 

в редких случаях рудименты я т 
Ной еле, покрывающей гипофиз у и Ща обра- 
зом при этом пороке развития гипофиз состоит и доли, 


С бразную ве 
которая имеет разнообразную форму и не менее ан > 
бусловливаемую степенью ненормального „разв! репа. 
одно ‘ходит зарастания и редукции кранио. 
Далее у анэнцефаликов неё происходит зар сшими сосудами постоянно 
фарингеального канала, в котором наряду с вросши физ»), не ст о 
находят зачатки гипофизарной ткани («добавочный гипо , оящие 
однако ни в какой связи с развивающейся переднеи долей и дающие. 
полипозные выросты в полость глотки (Кон). Анэнцефалию связывают 
обычно с недостаточностью развития коры надпочечника. ь 
Что касается строения передней доли анэнцефаликов, то и в ней мы 
находим довольно. существенные изменения. Кровеносные сосуды не 
образуют сети, а представляют наполненные кровью и расширенные 
синусоидные пространства, вокруг’ которых развиваются в большом 
количестве главные клетки, в то’время как эозинофильные почти от- 
сутствуют. я { Е 
Еще более ‚редко, чем анэнцефалия, описываются смещения нормаль- 
ного положения гипофиза (дистопии), встречающиеся у эмбрионов. Из 
всех дистопий наиболее часто описываются такие, когда задняя доля 
лежит не›в турецком седле, а непосредственно прилегает к’ основанию 
мозга, не будучи отграничена от него оболочками, соединяясь однако 
с передней долей, которая находится в турецком седле, сильно васкуля: 
ризованной железистой тканью. (Лермит и Редер). Известны случаи. дисто- 
пий и передней доли. Якоби находил гипофиз в соединении с крышей 
глотки, а Габерфельд описал гипофиз, сдвинутый в краниофарингеальный 
канал и соединяющийся с нижним основанием турецкого седла. Если 
отсутствие одной из долей встречается редко, то еще реже можно найти 
случаи полной врожденной недостаточности обеих долей (Войс и Бидль, 
Симмонде, Френкель). Этот порок развития описан в единичных случаях 
и всегда ведет к тяжелым эндокринным расстройствам. 
` ‘ Не менее редко, чем полное отсутствие, описывается и удвоение“гипо- 
физа (Альфред), когда каждый гипофиз имеет свое турецкое седло. 
ОН Дистопии могут вызываться различными причинами, однико, как 
правильно замечает Краус, они обычно возникают вследствие различия 
` В скорости роста фарингеального и мозгового зачатка. 

Из других пороков развития отметим образование в. тканях гипофиза 
цист, покрытых реснитчатым эпителием. Цисты были найдены как в пе- 
редней (Мейер), так и задней доле. Кроме цист некоторые исследователи 
находили в ‘ткани гипофиза гнезда и узлы, состоящие! из ‘больших то 
округлых, то, в клеток (Присель, Штернберг) произошедших, 
повидимому, из неврогенных элементов. Могут оставаться ‘в передней 

‚доле и паренхимные недиференцированные 
вития; они располагаются ‘между типично 
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Гипоплазу с ы А 
Гипоп ти всегда ведут к эндокринным расстройствам—карликовому 


осту (Крау = с 

роет И дистрофии (Готлиб), возможно и @1аБевез 1181- 
рииз (Крауо), а также идиотизму. Микроскопически они характеризуются 
резкой недостаточностью эозинофильных клеток 


‚ Старческ:юое перерождение гипофиза начинается 
обычно после 60 лет. Гипофиз уменьшается в весе, а микроскопическое 
исследование (Эрдгейм, Краус и др.) обнаруживает значительное умень- 
шение эозинофильных клеток с потерей ими грануляций и с одновремен- 
ным накапливанием в протоплазме липоидных капель. Не всегда но 
очень часто эозинофильные клетки теряют свои резко выраженные 'тра- 
ницы и, сливаясь в общую массу, начинают слабо окрашиваться и в конце 
концов подвергаются дегенерации. | з 

В противоположность эозинофилам число базофильных клеток уве- 
личивается (Краус), и в их протоплазме (но не во всех клетках) появля- 
ются болышие жировые капли. Увеличивается и количество соедини- 
тельной ткани, особенно в случаях артериосклероза сосудов железы, 

У глубоких стариков в нервной доле часто начинают откладываться пиг- 
менты, но до сих пор не выяснено, насколько это отложение обусловлено 
старением, так как и у молодых субъектов неё раз описывались сильно 
пигментированные задние доли. х 


ПИНЕАЛЬНАЯ ЖЕЛЕЗА (ЕР\РНУ$1$ `СЕВЕВЕ!, $. `СТАМРОЕА 
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=. Анатомия я 
Пинеальная железа, возникшая как выступ верхней стенки проме- 


жуточного мозга, во взрослом состоянии своей короткой ножкой приле- 
«2 ь ЗИ: 
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Рис. 49. Продольный ‘разрез эпифиза новорожденного. р 
2—клетки с небольшим протоплазматическим телом; 3—б—клетки, бога- 

7- соединительнотканная оболочка (р!а таег); 
10—пинеальный отросток; 11—эпендима; 
Э-летней женщины (по Шеферу). ‘ 


х 


-1—передняя коммиссура; ь 
тые я гоплазмой; 4 задний конец эпифиза; 


и; 9—нейроглия; 
рений © ремни ибим В 
гает к дорзальной поверхности третьего желудочка (рис- 49). Полосгь 
желудочка ‚ даже немного вдается в ножку эпифиза, образуя вдавление, 
называёмое гесези$ рипеа!$. В своей дорзальной части пинеальная же 
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леза вдается в средний мозг, будучи одн к 
(р!а). Величина пинеальной железы 6 ММ ВД) 
хорошо отличается от остальных тканей 


Вес железы у человека не больше 0,26 г, обычно в среднем 0,09 г. 


Иннервация пинеальной железы до сих пор обследована весьма 
недостаточно. Известно, что в паренхиму проникают волокна, идущие 
от {Па!ати$ орНсиз, но ни разветвлений их в паренхиме, ни тем более 
их окончаний, до сих пор не описано. Волокна главным образом безмякот- 


ные; часто находят в паренхиме и отдельные нервные клетки. 
Кровеносные сосуды (артериолы), входя в пинеальную 


. железу, разветвляются в густую сеть капилляров, образуя в паренхиме 


между дольками большие синусы. 


* Развитие 


У человека пинеальная железа появляется в виде выпячивания крыши 
среднего мозга впереди соти5зига роземог на четвертой или пятой 
неделе: развития. Вначале стенки этого выпячивания состоят ‘тлавным 
образом из эпендимы, но позднее, на четвертом месяце, когда зачаток пи- 
неальной железы начинает васкуляризоваться, в него входят и элементы 
мезенхимы. На шестом месяце начинается ряд изменений, ‘которые Краббе 
назвал метаморфозом пинеальной железы. К этому времени железа пред- 
ставляет плотный орган, состоящий из сравнительно небольших клеток, 
бедных протоплазмой с округлым ядром, богатым хроматином. 

Вследствие гипертрофии протоплазмы клеток и обеднения их ядер 
хроматином в этой сплошной массе начинают появляться более светлые 
участки; в результате образуется ткань, напоминающая паренхиму. 
Одновременно начинается усиленный рост железы с развитием глиозной 
ткани. Примерно к семи годам пинеальная железа достигает максималь- 
ного развития. Достигнув максимальной величины в детском ‘возрасте, 
железа испытывает некоторую инволюцию и после окончания периода 
зрелости представляет тело, размеры которого даны’ выше. 

По описанию некоторых авторов с возрастом иногда происходит настоя- 
щая инволюция, выражающаяся в редукции эпендимной ткани, замещаю- 
щейся тканью стромы (боединительная ткань и невроглия) с образованием 
„из эпендимных клеток цист. 

У низших позвоночных от верхней крыши промежуточного мозга 
обычно образуются два лежащих друг за другом выступа: передний темен- 
ной, или париетальный (парапинеальный орган), и задний эпифиз, или 
пинеальный орган. Обычно сначала возникает один задний, от которого 
потом вперед в виде пузырька обособляется па 
/оба эти органа имеют вид глазооб 


. орган, который разрастается вперед и подходит к 
ством нерва находится в связи с мозгом. Эт Й 

. . ‘Этот париетальный орган 

называется третьим теменным глазом. У прочих ОбБоКОНЫХ теменной глаз 

отсутствует, но зато эпифиз в той или другой 

ночных, хотя часто и он рудиментарен. 

Так, у амфиоксуса эпифиз отсутств 

‚ ные выросты образуют непарные теменные глаза, у селехий теменной 

ге не развивается, но эпифиз, ‘лежащий позади р!ехиз спомо14ецз аше- 

тео. РАЗВИТ и своим передним концом достигает черепа ‘или рас- 


лЬноЙ ткани. Такого же развития 

стигает и у большинства “костистых 

ется только эпифиз, не выдающийся 
ИЕ 


черепу и только посред- 


уёт совсем, у миног а 
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ако отграничена от него оболочкой 
уи4 мм в ширину; она 
своим темнокрасным цветом, 
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за предо ое у хвостатых, а у бесхвостых его утолщенный коне 
во а и с возрастом теряет всякоё сообщение с = 
у рептилий ре о представленный рудиментарным пузырьком. 
тальный у некоторых хе и париетальные и пинеальные органы; парие- ' 
сзади, образует эп иф разует теменной глаз, а пинеальный, лежащий 
ки лава мы. И У форм, не имеющих париеталь- 
отифиз И = т Е однако, 
я В у высшими млекопитающими развивается 
рий откябняетьй ваза уп. У птиц эпифиз вследствие развития полуша: 
из замкнутых и о и представляет стебельчатый мешок, состоящий 
ной тайн тЫ фолликулов, ‘внедренных в массу соединитель- 
щих эпифи рикрепленных к твердой мозговой оболочке. У млекопитаю- 
з развит одинаково хорошо и располагается так, как это было 
описано выше, за исключением китов и слонов, у которых эпифиз весьма 
мал и развит недостаточно соответственно массе мозга. Средний вес же- 


лезы у лабораторных животных следующий; у собаки 80 мг, кролика— 
10 мг, у крысы-—2 мг. 


`Гистологическая структура 


\ \ 
Во вполне развитом состоянии ткань -пинеальной железы состоит из 


групп и островков эпендимных клеток, рассеянных среди невроглии и сое- 
динительной ткани. Эпенди- 








мальные клетки имеют са похожа 
мую разнообразную форму, и ОНА ет а 
в их протоплазме, кроме хон- А Оо о 
‘дриосом, находят, как посто- И о. хе 

янные включения, мелкие ка- ЗУ А 
пельки липоида и пигмента. АТ, А мо 


Они могут образовывать от- 
ростки; это заставляет пред- 
полагать, что эпендимные 
клетки происходят из ‹невро- 
бластов. Собираясь в груп- 
‚ пы, они образуют как бы 
дольки, Часто разграничен- 
ные друг от друга тяжами 
волокнистой ткани, прони- 
кающими в паренхиму пине- 
альной железы со стороны 
р1а пафег (рис. 50). я 
Собранные в  дольках 
клетки обнаруживают по от- 
ношению'к проникающим сю- 
да сосудам некоторую поляр- 
ность, характерную для кле- 
ток эпителия. Что касается р е 
их жировых и пигментных Рис. 50. ` Гистологическое строение эпифиза 
включений, то пока не уда- ; ` мальчика. ` 
ется Установить, ЯВЛЯЮТСЯ Дт не весу © булавовиаными от 
ли они секреторными грану- ростками, заходящими в адвентиций (по Рио-Гартога). 
лами или представляют веще- 
ство, накапливающееся в клетках (Жордан, Студничка и др.). Из других 
включений часто описывают появление в протоплазме неорганических 
, 
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Ме 


сложных конкрементов, 


- нена. 
кальция и магния; роль их до сих пор не ВыяоНЫ 


Эндокринная роль 


Впервые на эндокринную роль эпифиза указал Моб О обра- 
тив внимание на раннее половое созревание у мальчиков. достаточ- 
ностью эпифиза вследствие. возникающих в области эпифиза патологиче- 
ских изменений. Он первый высказал гипотезу о том, что эпифиз выделяет 
какие-то вещества, которые тормозят половое развитие и задерживают 
развитие вторичных половых признаков. х 

Позднее Пеллици, систематизируя весь имеющийся в нашем распоря- 
жении материал, пришел к выводу, что раннее половое созревание ‘можно 
выделить как характерный клинический синдром, описанный им под 
названием «тасгозепЙозииа ргаесох», который развивается, главным об- 
разом, вследствие поражения эпифиза опухолями. з 

Эта гипотеза требовала проверки, которая и была, осуществлена при 
помощи эксперимента и дальнейших клинических наблюдений. Если 
недостаточность сказывается на развитии гонад, то, следовательно, эк- 
стирпация эпифиза должна это выявить с полной очевидностью. Опыты, 
поставленные с самыми разнообразными животными, однако, не` дали 
определенных результатов; все же не без некоторого основания ‘можно 
считать, что экстирпация эпифиза у крыс, морских свинок и кроликов 
вызывает ускорение роста и полового развития. Согласно исследованиям 
Фоа, Изава, Кулементе, Сертеши у оперированных молодых животных 
рост хотя и незначительно (по сравнению с контролем), но все же уско- 
ряется и заметно увеличиваются семенники и семенные пузырьки, а также 
придатки яичников у самок. Но в ряде аналогичных исследований другие 
авторы не получили подобных результатов. 

Но так как в большинстве случаев наблюдалось некоторое ускорение 
роста тела, то можно, как нам кажется, говорить о некотором тормозя- 
щем (хотя и незначительно) влиянии эпифиза на процессы роста всего 
организма. Опыты на цыплятах (Сартеши, Клементе, Иокох, Фоа) позво- 
лили констатировать те же изменения, т. е. у эпифизектомированных 
петушков наблюдался более усиленный рост гребня, увеличение в весе 
(и размерах семенников. У курочек эпифизектомия, повидимому, протекает ' 
бесследно. у 
и: торможении, можно было бы ожидать, 
тация вызовут дальнейшую за иза или же его многократная трансплан- 

держку роста и развития гонад. Но экспери- 
менты показали, что в этом направлении еще труднее получить какие- 
либо определенные данные по сравнению с экстирпацией а продол- 
жительное введение животным вещества эпифиза, путем скармливания 
тов путем имплантации, или же введение различных вытяжек и экстрак- 


веществ, выделяемых эпифизом, пол 
) чает ново 
Раунтри, Кларка, Гансена и Вы 


НЫ АеДНОВНО: небольщие дозы экстракта из эпифиза, можно было 
р держку в росте полученного от подопытных живот- 


рением их общего созревания, а 


е подтверждение в работах 
дя животным (крысам) парен- 
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состоящих ‘из углекислого кальция и фосфатов | 











‚Некоторые 


еменност 
верке (см 
Прямо 
<твует, 
выражен 
Урекия 
Чительн 
общим у 

' Ве ау 
показал, 








ротиворечу р 
правильна о в опытах с отдельными животными, то, как 
прежде всего за счет Е исследователи, она должна. быть отнесена 
эксперимент, а так днородности материала, над которым производился 
: кже за счет различия в приготовлении‘экстрактов и от- 


части в пищевом режиме по; 
р подопытных животных (Тренделенбург). Но какова 


бы ни была при й 
опифизаАИ А М до сих пор ясных результатов с гипер- 
бя удалось, а потому они ничего не дают нам для 

Ил утрисекреторной функции эпифиза. 

Ре ре мы накопленный за последнее время, заставляет 
раннего половог я кгипотезе Пеллици. Описано много случаев 
о созревания у мальчиков, где эпифиз не был поврежден 
или, ‘наоборот, при нахождении в эпифизе тератом не было обнаружено 
никаких намеков на раннее созревание. Таким образом, все это вместе 
взятое заставляет нас пока отказаться от желания установить прямую 
ко. между. развитием гонад и,инкреторной деятельностью эпифиза. 
братной зависимости, т. е. каких-либо изменений в эпифизе у кастри- 
рованных животных, обнаружить с достоверностью пока также не уда- 
лось, хотя и имеются указания (Ашнер, Андриани, Варчеллана), что у мо- 
лодых еще неполовозрелых животных после кастрации происходит даже 
атрофия эпифиза. Имеются и, противоположные указания на то, что в дан- 
ном случае происходит не атрофия, а, наоборот, гипертрофия эпифиза. 
Некоторые исследователи описывали’ изменения в эпифизе во время бе- 
ременности и кормления, но эти данные ‚нуждаются в тщательной про- 
верке (см. главу—клиника заболеваний Эпифиза). 

Прямой связи между. эпифизом и гипофизом, повидимому, не суще- 
ствует. Однако различными авторами описывались довольно отчетливо 
выраженные морфологические сдвиги после экстирпации эпифиза. Так, 
Урекия и Григориу находили в гипофизе эпифизектомированных кур зна- 
чительное увеличение числа эозинофильных клеток передней доли наряду с 
общим увеличением веса всего гипофиза, что совпадает с приведенными 
выше данными, устанавливающими увеличение в росте. Позднее Хальвег 
‘ показал, что при введении животным экстрактов эпифиза число эозиновых 
клеток в гипофизе увеличивается, хотя надо было бы ожидать как раз3 обрат- 
ного, если действительно вещества эпифиза действуют тормозяще на выра- 


- ботку гормона роста. 


В заключение мы считаем нужным остановиться еще на некоторых 
морфогенетических проявлениях влияния веществ эпифиза. Хотя `они 
и не дают ничего для понимания эндокринной роли Этой железы, но все же 
представляют некоторый интерес. Мы имеем в виду наблюдения Мак 
Корда и Аллена над пигментацией личинок американских лягушек. 
Скармливая головастикам вещество эпифизау ‘можно видеть, что по срав- 
нению с контрольными головастиками, находящимися”в тех же условиях 
содержания, но питающимися мышщами или другими органами, опытные 
головастики уже через” 25 минут после дачи веществ эпифиза начинают 
светлеть, причем это посветление охватывает всё тело. Эта реакция 
вызывается сжатием меланофоров, которые в нормальных условиях и при 
ином питании всегда расширены и обусловливают тем самым общую 
окраску кожи. Надо думать, что. здесь проявляется тормозящее действие 
вещества эпифиза на меланофорный гормон, если допускать, что у амфи- 
бий он один контролирует расширение и контракцию юр: 

Мак -Корд Установил также стимуляцию делений у Ге ^:> 
Чит при добавлении к среде экстрактов. из энифиза. а ы ее 
этого явления, до сих пор еще не выяснено, так как в у 
виях такого Же питания экстрактами других органов—подо 
мулирующего дейдтвия получить не удавалось. г% 
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[Из общефизиологических данных отметим, что те че 
венно ‘экстрактов из эпифиза кровяное давление (Абел 5%: ) может 
значительно падать, что, повидимому, зависит от прису я в тканях 
эпифиза небольшого количества гистамина (Мак Корд). , 


- - НАДПОЧЕЧНИКИ (6тАМООТАЕ ЗОРВАКЕМАГЕ$) * 


Анатомия 


Надпочечники у млекопитающих и человека представляют парный 
орган, помещающийся в задне-верхней части ‘брюшной полости на верхне- 
внутренней поверхности почек. Это тела закругленно- 
треугольной формы темножелтоватого цвета с морщи- 
нистой и складчатой поверхностью. Самая большая 
из складок образует на передней поверхности ворота 
(14$), куда входят артерии и откуда выходит цент- 
ральная вена и лимфатические сосуды (рис. 51). 

Надпочечники всегда окружены жировой тканью, 
которая образует жировую капсулу, и всегда поме- 
щаются в почечном ложе, соединяясь с. почками 
в месте их соприкосновения рыхлой соединительной 
тканью. с тр . 

Поверхность надпочечников покрыта тонкой, но 
весьма прочной капсулой, в состав которой входят, 
кроме плотной соединительной ткани, и гладкие мы- 
шечные волокна. От капсулы отходят фиброзные 
связки, образованные выстилкой брюшины, при по- 





Рис. 51. Вид с вен- 


п иочк оны мощи которых надпочечники соединяются с’ различ- 
п ки и над- ? 
почечника вполне ’НЫМИ органами и прочно удерживаются на своем 
развитого плода че- Месте. й 

ловека. Отходяшие от левого надпочечника соединитель- * 


т—почка (лопастная у 
плода); и—почечные со- 
суды; и —`мочеточник; 
$—надпочечник,  про- 
дольная складка—воро- 
та надпочечника; у—ве- 
на надпочечника, об- 
разованная сосудами, 
идущими от \ поверх- 
ности надпочечника, а 
«также веной, выходя- 
щей из ворот надпочеч- 
ника. 


ные тяжи соединяют его с аортой, печенью, диаф-' 
рагмой, а соединительные тяжи от правого соединяют 
его с нижней полой, веной, печенью, диафрагмой. При 
помощи этой же выстилки брюшины надпочечник с0е-^ 
диняется еще и с селезенкой, желудком и частично 
с поджелудочной железой. ` у 
Как и все эндокринные железы, надпочечники 
вариируют как’ по своим размерам, так и по весу. 
У. человека средние их размеры следующие: высота 
ширина 25 мм, ”волщина .4,5 Мм (за исключением основания, 
. Средний вес каждого надпочечника 
устанавливается только к 20 годам. 
достаточно определенные указания. на 
Е разные периоды жизни’ (Шильфс). Ха- 
о до момента половой зрелости абсолютный: вес надпочеч- 


различия в весе надпочечникбв в 
‘рактерно, 


их у женщин вновь 
повидимому, не находится 
дпочечников, нд зато совершенно опре- 
размерами тела и величиной 
убедиться, что он состоит 
поверхностной кортикальной, или 


ли мозгового вещества.(рис. 52). з 
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Корковое вещество в своих поверхностных слоях имеет желтоватую 
окраску, а в более глубоких—коричневатую; мозговое вещество более 
светлое и обычно окрашено в розоватый цвет. Как показали эмбриоло- 
гические, физиологические и гистологические исследования, эти два ве- 
щества, отличающиеся уже по внешнему виду, являются двумя совер- 
щшенно различными железами, соединенными: анатомически в один орган. 
Генле впервые открыл, что внутренняя часть железы, или мозговое ве- 
щество очень ‚легко окрашивается в растворах хромовых солей в корич- 
невый цвет, и поэтому оно было названо хромаффиновой тканью. 

Надпочечники снабжаются кровью более обильно, чем все, осталь- 
ные органы (рис.53). В минуту они получают крови в 6 раз больше, чем весят 
сами. Снабжение кровью осуществляется из трех источников. От а. рйге- 





/ 
Рис. 53. Надпочечник взрослого чело- 

века (правый). ; 
1—арех зиргагеп?Из; 2—у. зиргагепа!$ ас- 
сеззота; 3— а. зиргагепаИз те@!а; 4—а. зир- 
я Ё гагепаЙз иШемог; 5—\. зиргагелаИз$; б—Ви$; 
Рис. 52. Разрез надпочечников мыши. 7 Баз мапашае зиргагепаНз; т Чацев ап“ 
<—корковое вещество; 6—мозговое (микрофото). ; фепог. 

‘ Ра 





пусае иРемог отходит верхняя‘ надпочечная артерия (а. зиргагепа!1$ $и- 
регог), от аорты-—средняя надпочечная артерия (а. зиргагепаИ$, те а) 
и, наконец, от почечной артерии отходит задняя надпочечная артерия 
„а. зиргагепаН$ имегюг). Все три перечисленные артерии образуют хо- 
рошо развитую сеть -анастомозов и, достигая поверхности надпочечника, 
отдают много мелких ветвей, переходящих в густую сеть капилляров, 
которые располагаются между полосками и тяжами клеток клубочковой 
и пучковой зон. Стенки капилляров очень тонки и состоят всего из од- 
ного слоя растянутых эндотелиальных клеток. В ретикулярной зоне ка- 
пилляры делаются широкими, принимая характер синусов, и приходят, 
таким образом, в очень тесное соприкосновение с клетками. Эти синусои- 
дно расширенные капилляры соединяются с венозными синусоидами м03- 
гового вещества. Другая часть артериальных веточек, проникая через 
корковое вещество и доходя до мозгового, образует в нем синусоиды. - 
Сливаясь в мозговом веществе друг с другом, синусоиды образуют мелкие 
выносящие вены мозгового вещества м к которым присоединяются вены 
из капсулы и коркового слоя, и в конце концов образуется одна цент- 
ральная вена, выходящая из ворот надпочечника (у. зиргагепаз). Вена, 
отходящая от правого надпочечника, впадает в \. сауа большей частью 

1 Характерно, что наиболее крупные из,них в своей стенке имеют расположенные 
продольно клетки гладкой мускулатуры. 


77 








самостоятельно, но часто и совместно с 


С С тствую 
надпочечника соединяются соотве 
т имеется венозное . сп 


(Тюфье и Лежар) и, повидимому, имеющее 


$1115га). Вокруг капсулы 
с венозным сплетением почек 
связь и с венами диафрагмы. 
Лим ф.атические сосуды 
почечника. Они образуют сетчаты 
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Рис. 54. Схема возможной иннервации надпо-_ 


чечников. 


у. т висцеро-моторные; у.5—висцеро-сензорные нерв- 
ные волокна, 


‚ Нервные волоконца, 
здесь 


поясничной веной. Вена левого 
щей почечной веной (у. гепай 


Постгавглинарний МД 


ствляя таким образом иннервацию как 
верхности которых образуют нервные о 


летение, соединяющееся 


имеются во`всех разделах над 
е разветвления в мозговом веществе, 


которое соединяется лимфати- 
ческими сосудами коры с лим- 
фатическим `сплетением, распо- 
лагающимся под капсулой. Ха-. 
рактерной особенностью лимфа- 
тических капилляров, как икро- 
веносных сосудов, является их. 
теснейшая связь с клетками. От- 
текающая лимфа, как теперь 
установлено, прежде всего по- 
падает в лимфатические желез- 


Преганглианарной ит недрав Ки, расположенные вдоль аорты. 


Иннервация надпочеч- 


`ников до сих пор еще изучена 


недостаточно..Известно, что над- 
почечники обильно снабжаются 
нервами. По*подсчетам Келли- 
кера каждый из них получает 
не меньше 33 отдельных вето- 
чек. Эти веточки отходят непо- 
средственно от солнечного спле- 
тения, проходят через надпочеч- 
ное сплетение (р1ехиз зцргагепа- 
11$), которое образовано ветвями 
р1ехиз соеЙасиз, `р1ехиз рйгеп!- 
виз и р!ехиз гепаИз (рис. 54). * 
‘ Вошедшие в капсулу нерв- 
ные волокна’ образуют сплете- 
ние как в самой капсуле, так 
и в слое между корковым и 
мозговым веществом. Отходя- 
щие от такого сплетения веточ- 
ки проникают в пространство 
между тяжами клеток по ходу 
сосудов и непосредственно по 
соединительной ткани, осуще- 
сосудов, такси клеток, на по- 


кончания (Пинес, Колосов). 
проникающие до мозгового вещества, образуют 
вновь сплетение, от которого отходят тончайшие волоконца, развет- 


вляющиеся и заканчивающиеся между клетками. Какв мозговом веществе, 


так и в глубоких слоях, коркового вещества часто встречаются собранные 


в группы клетки, по своему виду не 


отличающиеся, от клеток си 


атиче- 


ских нервных узлов. Однако эти группы клеток нельзя считать симпа- 
тическими ганглиями надпочечников, так как по исследованиям Эллиота. 


после перерезки спланхнических в 
идущие к надпочечнику,, 
окончаниям в мозгу. Сле 
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етвей‘почтй лишенные миелина волокна, 
подвергаются дегенерации в направлении к их 
довательно, они являются ‘преганглиолярными» 
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развитие 
го вещестЯ 
у человека 
‚ое раны 
м 
_ вещество 
ара 
М 0 3 
НАЙТИ уже 
(Поль 








а не постганглиолярными волокнами. Этот же исследователь на основании 
своих наблюдений высказал предположение, что имеется особый нервный 
центр, контролирующий секрецию и выделение адреналина и располо- 
женный, вероятно, поблизости от бульбарного вазомоторного центра. 
Однако другие авторы помещают его в субталамических областях. Рис. 54 
дает нам приблизительное понятие об иннервации надпочечника и, кроме 


того, демонстрирует возможное отношение надпочечников к центральной 
нервной системе. 3 


' В 


А Развитие 
| Корковое и мозговое вещества резко отличаются ‘друг от друга по’ 
своему гистологическому строению. Это различие обусловлено не только 


их функцией, но и происхождением из различных зачатков. Корковое 
вещество развивается из 


мезодермальных клеток, в 
то время как мозговое раз- 
вивается из тех же кле- 
ток, которые дают начало 
невробластам,  образую- 
щим в дальнейшем симпа- 
тические ганглии. . 

Развитие корково-. 
го вещества начинается 
у человека и млекопитаю- 
цих раньше, чем разви- 
тие мозгового. Корковое 
вещество закладывается 
очень рано [у человека сле- 
ды его закладки можно 
найти уже на 23—25-й день 
(Полль)] в виде ряда вы- 
пячиваний эпителия боко- | У Бе р 
вой стенки целома, напра- ' рт Ест 9 
вленных в полость тела и Рис. 55. Развитие надпочечника. Разрез через за- 
расположенных по обе сто- чаток надпочечника и зародыша 17 мм 

оны брыжейки. Перво- р ы : 
чаю ‘зачатки имеют ^ корковото вещества; има 
округлую илй яйцевид- } 
ную форму и остаются в связи с целомным эпителием, но в дальней- 

’ шем они отделяются от него и прилегая к его гладкой поверхности, 
дают выросты в мезенхимную ткань между вольфовым телом и аортой. 
Очень вероятно, что в это же время зачатки сливаются друг с другом 
и некоторое время располагаются в тесном соседстве с развивающимися 
половыми железами. В то же время начинается развитие и хромаффино- 
`вой ткани, обособляющейся из определенных зачатков—закладывающихся 
узлов симпатического нерва. Как известно, узлы образуются из клеток, 
называемых симпатогониями; из этих клеток в дальнейшем одновре- 
менно диференцируются симпатобласты-—в будущем симпатические нерв- 
ные клетки, и хромаффинобласты—будущие клетки мозгового вещества. 
Дальнейший процесс заключается в формировании надпочечника- Вокруг 
интерренальных зачатков (корковое вещество) образуется соединительно- 
тканная капсула, а клетки, расположенные между скудной соединитель- 
ной тканью и ‚сосудами, начинают располагаться рядами, образуя тяжи, 
направленные ‘от периферии. к центру. у 





ы 


й - 
О 


79 








ка тяжи выражены уже „достаточно 
ренальных тел можно заметить эле. 
ниев. Отдельные группы их / 


К концу пятой недели у челове 
хорошо. В этой стадии около интер 


менты симпатикуса, состоящие из симпатого у 


(4—6 симпатогониев) начинают прорывать капсулу В ПВН и средин- 
ном отделе интерренальных тел и, входя в зачаток, располагаются между 
его клетками; вместе с ними врастают в будущее корковое вещество и нерв- 
ные волокна (рис. 55). 

После этого начинается врастание симпатогониев с нижнего конца 
боковых сторон зачатка, но проникшие сюда клетки пока еще не дости- 
гают центра, располагаются между тяжами клеток, образующих ретику- 
лярную и пучковую зоны, и 
в пространстве между мелки- 
ми клетками будущей клубоч- 
ковой зоны и ткани капсулы, 

В этих стадиях хромаффи: 
нобластов еще нет; они по- 
являются позже, когда вра- 
стающие симпатогонии прони- 
кают: далеко внутрь зачатка. 
Симпатогонии отличаются от 
них более темной окраской 
своей протоплазмы. У челове- 
ческого эмбриона в 60 мм вра- 
стание симпатогониев еще про- 
должается, и поэтому весь За- 
чаток заполнен этими клет- 
ками. 

Следующий этап характе- 
ризуется все большим и ббль- 
шим обособлением хромаффи- 
нобластов в центральных ча- 
стях вокруг развивающихся 
кровеносных синусов. На чет- 
вертом месяце в протоплазме 








Рис. 56. Разрез через надпочечник двенадцати* 
дневного ребенка. 
7—внешняя часть коры; 2—большие клетки, образу- появляются характерные зер- 


ющие связующую зону коркового вещества; 3— 
<лой мозгового вещества, Е под ним О ТОСТИ, дающие ИО 


ная вена (по Эллиоту и Афтур: из Щарпей и Шефера). окраску на адреналин. Дифе- 
сео ое ` ренцировкой на зоны корко- 
вого слоя и окончательным вытеснением хромаффинобластов к центру за- 
канчивается развитие надпочечников у эмбрионов. Но этим развитие над- 
почечников еще не заканчивается. После рождения\и до момента поло- 
вого созревания надпочечники испытывают очень сложные процессы пе- 
рестройки; подробно описывать мы их не будем, а упомянем только 
об одном интересном явлении. К моменту рождения надпочечники пред- 
ставляют сравнительно большие тела; корковый слой развит весьма мощ- 
-но и, как показывает гистологическое его изучение, состоит из двух. 
слоев—собствённо коры и так называемой связующей зоны (рис. 56). ^ 
К концу первого года связующая зона, испытывая жировое переро- 
ждение, дегенерирует, а ближайший к ней слой (будущая сетчатая зона) 
разрыхляется и начинает разрастаться по сильно наполненным кровью 
а На месте исчезнувшей зоны разрастается соединительная 
кань, образуя как бы капсулу вокруг мозгового вещества, но и она 
в дальнейшем при окончательной диференцировк@ мозгового вещества 
постепенно исчезает, и надпочечники принимают в конце концов типич- 
ный вид, С этого момейта дальнейшая перестройка выражается в отно- 
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енсивном росте мозговой и корковой ткани, который обычно 
я к началу половой зрелости. 

(войственность происхождения надпочечников, устанавливаемая изу- 
ием их эморионального развития, хорошо согласуется с данными срав- 
гельной анатомии этих желез у различных позвоночных. Так, у рыб 

обе системы—мозговая, или хромафиновая, и корковая, или интерре- 
нальная,—анатомически представлены двумя различными системами ор- 


< > 
Рис. 57. Схема строения надпочечников у 
акул. 


а—парные хромафинные тельца (мозговое ве- Рис. 58. Разрез через корковое вещество 
щество), прилежащие к симпатическим ган- надпочечника собаки. 
; с симпатический ствол; 4—интерре- ы И й 
а (корковое вещество); 4’-—побавоч- 1—соединительнотканная, капсула; 2—топа 210- 
ы интерренажрные тельца; е, е — почки (по штеги!оза; 3—2опа Чазс1си!а*а; 4—хопа гейсиа- 
29 у Виисенту). к : г1$ (из Бема и Давыдова). 


танов. У селяхий медулярная система образована (рис. 57) маленькими 
парными тельцами, которые состоят из хромафиновой ткани, находящейся 
в соединении с‘ сиИмпатическими ганглиями. Корковая система лежит 
отдельно; она представляет собой ‚непарные тела, располагающиеся по 
среднейлинии между почками и обычно называемые интерренальным телом. 
У амфибий мы встречаем уже иные отношения. У них хромафиновая си- 
стема теряет связь с симпатическими узлами и частично р в сое- 
динение с интерренальной системой. Еще большее соединение обеих си- 
стем в один орган мы находим у рептилий и у птиц. Хромафиновая система 
у них входит уже в состав интерренальной, но разделение на а УЕ 
ражено крайне неясно. Хромафиновые клетки диффузно ра т р 
тяжами интерренальной системы. И только у млекопитающих обе № С 
соединенные в один орган, резко обособлены друг от друга ие 
Сравнивая эмбриогенез надпочечников У ор У вит 
их у различных классов позвоночных, нетрудно убедиться, что р 
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бщем повторяет ы 
нальное развитие надпочечников (онтогенез) к нача а О 
тие этой системы в ряду позвоночных (фило тт г т 
отдельные зачатки (как у рыб), затем происходит с ; мфи- 


бий, образование диффузного органа (птицы) и, наконец, перестройка, 
, 


‹ на. 
й ически единого орга 
ведущая к двойственности анатом 
Замена ие (Эллиот и Текет), что чем ниже по а в Жи- 
вотное, тем относительно больше развивается интерр НЬ. 


Гистологическая структура 


Корковое вещество ‚состоит из тяжей полигональных, эпителиобраз- 
вых клеток. В зависимости от расположения этих тяжей корковое веще- 











ство разделяют на три зоны: наружную, или. клубочковую (2опа 91о- зо ® 
теги1оза), срединную, или пучковую (20па тазсаси1айа), и (топа и и 
тейси!аг!$), прилегающую к. мозговому веществу (рис. 58). ' ум гя 
Клубочковая зона начинается непосредственно от капсулы у # 
и состоит’ из тяжей клеток, меньших по своим размерам, чем клетки Бу 
остальных разделев. По характеру расположения клеточных тяжей ‘0б- Дкеи : 
разованные здесь тканевые структуры весьма напоминают концы желез А 
дна желудка, откуда и происходит название «клубочковая зона», Распо- у икуолю 
ложены клубочки у различ- ‚ ми 
ных видов по-разному; так, * ето ПОС 
например, у лошади они о0ора- етрелонля 
зуют структуры, ‚ напоминаю-. _ ° ти у 
щие полукруги или арки, в тировани 

то время как у человека эта м 
зона‘клеток весьма невелика и Я )( 
таких больших аркад, как у Меж 
лошади, никогда не разви» АХ 
7 вается. тык 
Пучкова.я зона 06- АН, 

\ Рис. 59. Клетки тяжей в 2опа фазсасша{а кор- ВАА ет Но реа "Асан 
$ кового слоя надпочечник® 6-месячного ребенка ЛОЖеННЫМИ рядами довольно | т ат 
умершего от острой инфекции. ‚ объемистых клеток, одкраши- 

123 растянутые клетки синусоидов (по Максимову). ’ Вающихся менее интенсивно, 





чем клетки коркового слоя. 
Друг от друга тяжи отделены тонкими прослойками соединительной тка- 
ни. В зависимости от вида животного и от его физиологического состо- 
яния между клетками этой зоны можно найти скопления т@леток, обра- 
зующих небольшие губчатые узлы (спонгиоциты), У некоторых животных 
они развиты в таком количестве, что образуют в пучковой зоне целый 
губчатый слой. \ 

















х / Сетчатая зона характеризуется тем, что клеточные тяжи 0б- 
{ разуют, особенно в ее самых глубоких слоях, анастомозы, придавая 
всей ткани сетчатый характер. - . ы 





Между тяжами клеток, как уже указывалось, располагается соеди- 
нительная ткань, в составе которой не удается обнаружить 
эластических волокон. Количество этой ткани весьма незначительно, 

с а поэтому есть все основания считать, что она проникает сюда с сосудами 
и не является настоящей стромой железы. \ и х 

„Клеточные тяжи набжены “хорошо развитой сетью решетчатых. в0- 
локон и капилляров синусоидального типа, благодаря тончайшим стен- 
, кам которых облегчается обмен между кровью и клетками (рис. 59). 
Несмотря на различный характер клеток‘ в трех зонах у нас имеются 
все основания считать их стадиями развития одного и того же элемента- 
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‹опигающих удается показать, что зачатковой, или камбиальной,, 
: являегся клубочковая, клетки которой не теряют способности к раз. 
множению (неинтенсивному) в течение всей жизни (Мулон, Грем). Наибо- 
‚ее интенсивное размножение наблюдается обычно в поверхностных на- 
стях пучковой зоны, откуда и происходит замещение клеток. 

По характеру включений, а также по окраске протоплазмы в настоя- 
щее время в корковом веществе различают два типа клеток: светлые 
и темные клетки. Светлые у лабораторных животных наиболее. мно- 


он 


гочисленны. В протоплазме их нака- 
пливаются в большом количестве жи- 
ровые капельки, выкрашивающиеся су- 
даном и иногда чернящиеся осмием. 
Химическая природа этих жировых 
включений еще не определена, но, во3> 
можно, что у различных животных они 
имеют различный химический состав. 
У баранов они, повидимому, в клетках 
не отлагаются вовсе (Эллион и Текет). 
После их вымывания протоплазма кле- 
ток делается на препаратах прозрачной 
и вакуолистой. Наряду с каплями жи- 
ровых веществ в протоплазме светлых 
клеток постоянно присутствуют двулу- 
чепреломляющие жировые капельки, 
заметно увеличивающиеся у гипофизек- 
томированных животных (Асколи и 
Леньяни) (рис. 60). 

Между гранулами и каплями жира 
в клетках располагаются маленькие 
зернышки пигмента и типичные мито- 
хондрии. 

Описан в протоплазме этих клеток 
и сетчатый аппарат Гольджи (Пенса), 
но нет никаких указаний на его роль 
в процессе их секреции. 

Второй тип —темные клет 
ки назван так потому, что прото- 
плазма клеток’ довольно интенсивно 
окрашивается железным гематоксили- 
ном, а также красками, применяемыми 





> 

Рис. 60. Разрез надпочечников шести- 

месячного ребенка в местё соединения 

коркового и мозгового. вещества при 
большом увеличении. 

а_топа гейси!аг!;; 6 —мозговое вещество; 


1, 5-светлые клетки; 2—темные клетки; 
3— маленький лимфоцит востатке оттемной 
клетки; 4 — ранняя стадил дегенерации 
клеток ретикулярной зоны; б-—гистиоциту 
7 — пикнотическое ядро дегенерирующей' 
клетки; 8—полибласт; 9— соединительно- 
тканная прослойка, отделяющая корковое 
вешество от мозгового; 710—андотелиаль- 
ная клетка; 77 — вена (по Максимову). 


для открытия митохондриев. Последнее обстоятельство дало повод не- 


которым авторам считать, 


вляют ли эти переходы 
личные стадии цитоморфоза, 
считать, что клетки сетчатой зоны 


что в этих’ клетках происходит растворение 
митохондриев и образование из, них секрета клетки. 
щее время такое предположение должно быть отвергнуто. 
ными и светлыми клетками существуют 
различные фазы 


Однако в настоя- 
Между тем- 


ностепенные переходы. Предста- 
активности клеток или же раз- 
решить трудно. Несомненным фактом можно 
более, старые, они не делятся, жир их 


исчезает, а на его месте развивается болышое количество пигмента. Во- 


обще надо ‚отметить, что данные о 
ваемых клеток, особенно У человека, 


‚цитологических особенностях описы- 
весьма скудны. Ничего не изве- 


стно и о секреторной их деятельности; более или менее вероятным нуж- 
но считать образование капелек л поида из митохондриев (де Каста), но 





является ли липоид секретируемым веществом, до сих пор никем не до- 


казано. 


б* 
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Мозговое вещество состоит из ие К 
клеток, располагающихся очень близко дру дю Се 
А оскы, та отдельные гнезда и узелки, г р и И 
довольно большие клетки, превышающие аа о. 
коркового вещества; округлые ядра ИНО В Ка В 
и светлой протоплазме большей частью эксцен ты а м 
путем специальной обработки можно ус В Па - И 
центра, аппарата Гольджи и большого количес нае мы. 
гих протоплазменных включений постоянно встр 








Рис. 61. Часть разреза надпочечника человека. 
7—клетки коры; 2—8—соединительнотканные прослойки; 
мышцы; 5—вена мозгового вещества; б—ганглиозные симпати 

вого вещества (из Штера-Меллендорфа). 


3—кровеносный сосуд; 4—гладкие 
ческие клетки; 7—9—клетки мозго: 


и зернышки пигмента. Наиболее ха 
этих однородных по своей морфол 
к капиллярным синусоидам, кото 


тельной ткани, находящейся между полосками и скоплениями клеток. 


Как показывает рис. 61, клетки мозгового слоя почти вплотную при- 
легают к тончайшей оболочке капиллярных венозных синусов, проходя- 
щих в мозговом веществе в самых разнообразных направлениях. Клетки 
эти, как уже было упомянуто выше, имеют большое сродство к солям 
хрома и поэтому были названы х ромафиновыми или феохром- 


рактерной структурной особенностью 
огии клеток является отношение их 
рые располагаются в скудной ‘соедини- 


коричневатую окраску. . ; . 

Эти гранулы дают также ряд других типичных цветных реакций. 
Так, в растворе полуторахлорного железа они окрашиваются в зеленый 
цвет. После обработки срезов осмиев 


К ой кислотой гранулы чернеют, т. е. вос- 
.станавливают по своей поверхности осмий 


› НО в отличие от жиров и ли- 
поидов не бледнеют после продолжительной обработки терпентином (Кре- 
мер). Чернеют они и при обработке азотнокислым серебром. 
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гкрытия Ольдрича и независимо от него Такамине, выделив- 

; надночечников в кристаллическом виде вещество, обладающее 
й фармакологической активностью и названное адренали- 
и, стало совершенно ясным, что типически окрашивающиеся зер- 
нышки как раз имеют в своем составе адреналин, так как и адреналин 
п УИго дает те же характерные реакции. Это обстоятельство заставило 
обратить внимание на секреторный ‘процесс в клетках мозгового вещества 
и изучить его более подробно. Оказалось, что чернеющие от осмия 
зернышки можно найти и в венозных синусах, прилежащих, как ска- 
зано выше, к клеткам. Зернышки эти настолько типичны, что никаких 
сомнений в их идентичности с зернышками клеток возникнуть не могло 
(Кремер). 

Следовательно, этими наблюдениями было доказано, что зернышки, 
дающие адреналиновые реакции, выделяются в кровь. Оставалось до- 
казать, что количество их в клетках соответствует физиологическим 
состояниям организма, когда адреналин в той или иной степени должен 
выделяться из мозгового вещества. Так, например, при экстирпации 
одного надпочечника другой обычно немного компенсаторно гипертрофи- 
руется—гистологическое исследование позволяет найти в клетках боль- 
шое количество зернистостей, дающих реакцию на адреналин. Далее, 
как известно, после сахарного укола по Клод Бернару в крови появляется ° 
болышое количество. сахара; а так как адреналин необходим для пре- 
вращения гликогена в сахар, то при повышенном. сахарообразовании 
количество адреналина,. выделенного в кровь, должно быть больше и 
соответствейно этому количество зернышек, дающих адреналиновую рейк- 
цию, должно уменьшиться. Как показал Фальта, в действительности 
это так и есть: после сахарного укола окрашиваемость клеток мозго- 
вого вещества значительно понижается, что соответствует повышению 
адреналина в крови. 

Таким образом, этими простыми опытами было доказано, что зернышки 
не только содержат в своем составе адреналин, но что они представляют 
зерна секрета клеток, выделяющегося непосредственно в кровь. 

Заканчивая описание гистологии хромафиновых клеток, следует от- 
метить, что хромафиновые клетки очень нежны и после смерти организма 
быстро ‘распадаются; на фиксированных препаратах они сохраняются 

. тоже очень плохо, что, естественно, затрудняет их исследование. 








Гистофизиология 


Удаляя надпочечники у животных, Броун-Секар установил их жиз- 
ненную необходимость, так как после экстирпации обоих надпочечников 
животные гибли. . 

Дальнейшие многочисленные опыты показали, что это положение 
остается правильным для всех случаев, когда В организме не имеется 
добавочной ткани коркового вещества. { 

После одномоментного удаления животные в течение ближайших !ча- 
сов гибнут; если же операция производилась в’ два приема, то гибель 
наступала не так быстро. Средняя продолжительность жизни для раз- 
личных животных составляет 5—6 дней. Лишь у крыс и мышей одно- 
моментное удаление не вызывает гибели; имеются указания, что они 
могут жить более длительные сроки [у крыс 50% выживаний (Бидль}|. 
В результате удаления надпочечников у животного наступает адинамия, 

_ сопровождаемая характерными явлениями в различных системах орга- 
нов, совершенно аналогичными симптомам аддисоновой болезни, при кото- 
рой наблюдается недостаточность коры надпочечников. 
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При одностороннем удалении надпочечников никаких резких симпто- 
мов выпадения функции у оперированных животных не отмечается, а ги- 
стологическое исследование показывает значительную гипертрофию кор- 
кового вещества оставшегося надпочечника. Характерно и то, что гипер- 
трофии подвергаются участки добавочной ткани коры, расположенные вне 
надпочечника; а как известно у кроликов добавочная ткань коры раз- 
вивается почти в`90% случаев. 

Быстрая смерть не наступает и в том случае, если животному оставить, 
хотя (бы незначительный кусочек коркового `вещества. Отсюда можно 
сделать вывод, что жизненно необходимой является ткань коры. Опыты 
с имплантацией коркового и мозгового вещества, а также с поочередным 
удалением их показали, что это в действительности таки есть. 

Хотя имплантаты надпочечников приживляются плохо, все же, им- 
плантируя корковое вещество, сохраняющееся лучше и дольше, чем моз- 
говое, можно было убедиться, что характерные симптомы адинамии от- 
сутствуют только при наличии хорошо сохраненного коркового вещества. 

Полное разрушение мозгового’ вещества, например каутеризацией, 
не сказывается сколько-нибудь заметно на состоянии животного. Если 
же удалить корковое вещество, оставив одно мозговое, животное все 
равно погибает. р 

Все эти опыты указывают на гормональную функцию коры. Первые 
попытки получения ее гормонов были неудачны, ‘и только в последнее 
время твердо установлено, что корковое вещество` выделяет гормон кор- 
тин или интерренин, полученный в довольно чистом виде Гартманом, 
а затем Гольдциером, Свингли и Пиффнером и др. ` { 

К сожалению, мы до сих пор не знаем, какие клетки выделяют 
кортин и какие клеточные включения принимают участие в. этом вы- 
делении. г . . 

Кроме выделения специфического гормона, коре приписывали самые 
разнообразные функции. Так, например, в свое время надпочечникам 
приписывалась способность обезвреживать экзогенные и эндогенные яды. 
Эта способность связывалась с выделением в кровь образующихся в над- 
почечнике липоидных веществ. . Е 

В настоящее время этот взгляд оставлен, так как при раздражении 
нервов надпочечника выделение липоидов нисколько не усиливается, 
а при удалении надпочечников кровЬ делается даже богаче липоидами. 
Все это ‘скорее ‘указывает не на образование липоидов, а на их простое 
накапливание, что удается показать (Аничков) при усилении кормления 
животных холестерином. Последний откладывается в клетках в большем 
количестве, чем в норме. ` : 7 

Указывалось и на то, что препараты коры понижают кровяное давле- 
ние, являясь в этом отношении антагонистом адреналина. Это дало не- 
которым авторам право (Ломан, Гольдциер) предполагать, что клетки 
коркового вещества выделяют в кровь также и холин. В коре холин 
образуется, повидимому, из липоидов; усиленное его выделение из над- 
почечников. можно получить при введении животному пилокарпина. Но 
так.как холин был найден в достаточном количестве и в других органах, 
считать его специфическим гормоном только надпочечников, конечно, 
нельзя, хотя‘сомневаться в том, что он выделяется ‘из коры, тоже не при- 
ходится. Адреналин никогда не выделяется клетками коры, хотя неко- 
торые авторы считали это выделение вполне возможным. Нахождение 
адреналина в. коре нужно приписать или быстрому пропитыванию ее 
тканей адреналином, наступающему после смерти животного, или же 
наличию рассеянных хромафиновых клеток между тяжами коркового ” 
вещества. Е / 
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Морфологические изменения в процессе секреции 


Несмотря на то, что гистология тканей коркового вещества Изучена 
хорошо, до сих пор не удалось подметить каких-либо цитолотических 
изменений, характеризующих повышенную и соответственно понижен- 
ную функцию коры. Все морфологические изменения, отмечаемые в коре, 
по существу сводятся к. ее недостаточности или.же гипертрофии. Недо- 
статочность может возникать вследствие различных причин и ведет всегда 
к адинамии, а’ при сильных поражениях—к аддисоновой болезни. 

С другой стороны, при аденомах коры, когда по существу происходит 
сильная гипертрофия, возникает характерный симптомокомплекс явле- 
ний, сказывающийся при заболевании в молодом возрасте преждевре- 
менным половым развитием, а в зрелом—отложением жира и усиленным 
ростом волос: Этот симптомокомплекс был описан Апертом (1910) под 
названием гирсутизма (11541515). Преждевременное половое созрева- 
ние наблюдается преимущественно у девочек, причем, как правило, строе- 
ние ‘их тела принимает мужской характер, клитор гипертрофируется,. 
а менструации прекращаются. После удаления аденомы иногда удается 
вызвать обратное. развитие этих признаков, что указывает на гиперфунк- 
цию коры. При введении экстрактов или кормлении животных  веще- 
ством коры (Госкинс Р. и А.) размеры семенников крыс по сравнению 
с контролем значительно увеличиваются (иногда на 20%) (Мак Кинлей 
и Фишер). Введение экстрактов (Корей и Бритон, Мюллер) вызывает 
также гипертрофию половых органов и увеличение вёса желез. Гистоло- 
гическое исследование самой коры позволило обнаружить в ее клетках 
большее количество липоидных включений, чем в норме. 

Таким образом, предположение о том, что гипертрофия коры сопрово-\ 
ждается повышением ее функций, как будто находит` себе подтверждение. 

Изучая состояние коры в условиях нарушения эндокринных связей, ' 
было установлено, что гипертрофия наблюдается часто (но ‘не всегда!) 
ий во время беременности. Как правило сильная гипертрофия коры насту- 
пает после продолжительного кормления животных препаратами щито- 
видной железы (Герринг, Госкинс и др.); при этом в клетках появляется 
большое количество линоидных включений (Мунк). Сильная гипертрофия 
как правило возникает в коре и после продолжительного кормления. 
животных препаратами щитовидной железы, т. е. при экспериментальных 
гипертиреозах (Герринг, Госкинс и др-), Сильно гипертрофируется кор- 
ковое вещество и при атрофии поджелудочной железы. ы 

Однако все эти данные не позволяют нам сделать какое-либо опреде- 
ленное заключение о причинах, вызывающих гипертрофию, тем более 
что в литературе встречаются противоречивые указания, . особенно в от- 
ношении связи щитовидной железы и надпочечников. 

Более точно установленной кажется нам связь с гипофизом. Уже 
в свое время обращали внимание на то, что у гипофизектомированных 
головастиков лягушек кора надпочечников остается не развитой, но это 
недоразвитие легко устраняется, если головастикам пересадить переднюю 
долю. Далее, на собаках и крысах удалось получить атрофию ‘коркового 
вещества после разрушения у них передней доли гипофиза (Асколи 
`и Леньяни, Смис.и Грезер) и гипертрофию при усиленном введении 
экстрактов передней доли (Ивенс и Др.). ‚Все это заставляло предпола- 
гать, что между гипофизом и корой имеется взаимосвязь, осущест- 
вляемая гормоном, выделяемым: передней долей, которому и принадлежит 
основная роль. 1. 3+ 

Недавно этот гормон был выделен Ансельмино и Гоффманом из перед- 
ней доли в виде чистого препарата и назван кортикот > пным 
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При введении его молодым морским р ее: 
сам прежде всего возникает гипертрофия пучковой 


зоны, а затем гипертрофируется и клубочковая; рен 
мому,' н6 испытывает никаких изменении. По мере раз Вары = 
митотическая деятельность в пучковой зоне оживляется, &. 
появляется большое количество липоидных включений. ак правило 
при кортикотропной гиперплазии сосуды пучковой зоны ме ри 
мированы. Таким образом, передняя доля для Кори как и д] ре 
других желез, имеет р значение как регулятор функцио- 
нального состояния (рис. р 
Если ные ля определенные морфологические 
характеристики ее функциональных состояний, то В отношении моз- 


гового вещества дело обстоит гораздо хуже. Как мы уже упо- 
минали, удаление мозго- 


вого вещества неё вызы- 
вает заметных сдвигов как 
в морфологическом, так и 
физиологическом  состоя- 
нии животного. Это, ве- 
роятно, объясняется тем, 
что у животных кроме хро- 
мафиновой ткани надпо- 
чечника‘ имеются рассеян- 
ные по телу добавочные 
органы—так называемые 
параганглии, со- 
стоящие из более или ме- 
нее типичных хромафино- 
} ‚ вых клеток. 
г ь После удаления мозго- 
Рис. 62. Разрезы через надпочечники самцов мышей. вого вещества эти ганглий 


а—надпочечнию контрольного животного; 5 — надпочечник 
животного, обработанного кортикотропным гормоном. Не- испытывают компенсатор- 


большое увеличение (по Ансельмино и Гоффману). ную гипертрофию и начи- 

: нают доставлять организ- 

‚му необходимый ему адреналин в таком количестве, которое вполне по- 
крывает потребность в нем, | 

Поэтому обычный эндокринологический эксперимент не дает нам ни- 
каких существенных указаний. Указывалось, например, что щитовид- 
ная железа имеет большое значение в выработке’ адреналина-клетками 
мозгового вещества. Так, Кремер показал, что после кормления живот- 
ных препаратами щитовидной железы‘ реакция на хром ослабляется, 
а Стюарт и Рогов находили повышенное содержание адреналина после 
тиреоидектомии. . 

Однако дальнейшие физиологические опыты дали настолько проти- 
воречивые результаты, что пока приходится отказаться от мысли о пря- 
мой зависимости адреналиногенной функции клеток мозговго вещества 
от гормона щитовидной железы. 

Так же мало дают нам для понимания функционального состояния. 
и патологогистологические исследования. Гинофункциональное состоя- 
ние хромафиновой ткани при некоторых сосудисто-сердечных расстрой- 
ствах до сих пор с точностью еще никем не установлено. Твердо уста- 
новлено лишь ‘усиленное выделение адреналина и соответственно умень-’ 
шение его в тканях мозгового ‘вещества, ` происходящее после раз- 
дражения зр!апсПт!сиз, укола в дно 1\ желудочка, при возбужде- 
нии а нервной системы во время острых _эксперименталь- 
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ий и действии многих* ядов. Все это указывает на то, что 
Бункциональное состояние и‘вся адреналогенная деятельность клеток 
контролируется и направляется нервной системой, а не каким-либо специ- 
фическим веществом, выделяемым эндокринной железой. 

Некоторые патологические изменения, ведущие к нарушению Эндо- 
кринной деятельности. При суждении о том, нормально ли состояние 
гистоструктур надпочечника, надо прежде всего иметь в виду, особенно 
если исследования производятся на трупном материале, очень легкую 
изменяемость тканей как мозгового, так и коркового вещества, насту- 
пающую после смерти. Легкая изменяемость тканей обусловлена, пови- 
димому, их паренхиматозным строением, при котором аутолитические 
процессы, развивающиеся после смерти, резче всего сказываются именно 
на паренхиматозных органах. С другой стороны, для развития аутоли- 
тических процессов необходимо предшествующее поражение ткани над- 
почечника, могущее возникнуть вследствие его гиперемии, кровоизлия- 
ния или отека ретикулярной зоны. Поэтому наиболее часто посмертные 
изменения встречаются при инфекционных „заболеваниях, сопровождае- 
мых расстройством кровообращения. 

Из других патологических изменений мы остановимся прежде всего 
на аномалиях развития, а затем вкратце опишем изменения, возникаю- 
щие при инфекциях и расстройствах кровообращения. 

В свое время описывалась полная врожденная недостаточность (а п л а- 
зия) надпочечников. Однако в настоящее время аплазия отрицается, 
так как она не согласуется с нашим взглядом о жизненной необходи- 
мости коры. Гораздо чаще наблюдаются различные степени недоразви- 
тия, причем недоразвитие надпочечников у эмбрионов всегда влечет 
за собой остановку в развитии полушарий большого мозга (анэнцефа- 
лия). По весьма подробным исследованиям (Эллит и Армур, Керк, Мейер 
и др.) при анэнцефалии не развивается только кора; в то время как 
мозговое вещество даже может быть слегка гиперплазировано. Разви- 
тие гипопластического процесса относят обыкновенно на 5—6-й месяц, 
(Ландау). 

К врожденным аномалиям относятся и так называемые дистонии, 
т. е. развитие надпочечника не на своем месте, например, в почке, в пе- 
чени ит. д. Однако они, насколько удалось установить, «не влекут за со- 
бой выпадения функций. 

Описаны и единичные случаи слияния двух зачатков надпочечников: 
и образование только одной железы. 

Морфологическое исследование показывает, что при острых ин 
фекционных заболеваниях (различные тифы, холера, диф- 
терия, скарлатина, туберкулез, лейкемии и т. д.) адреналин исчезает из 
клеток мозгового вещества (Лешке), а их протоплазма вакуолизируется 
и обнаруживает определенные признаки перерождения, В корковом ве- 
ществе часто находят некротические участки в пучковой зоне. По иссле- 
дованиям Малафа некротические участки в случае выздоровления могут 
замещаться благодаря сохраняющейся камбиальности клеток коры. Вообще 

кора очень чувствительна ко всяким инфекциям и отвечает на`них поте- 
рей липоидных включений в клетках, уменьшающихся между прочим 
и при вяло протекающих хронических инфекциях, но только в меньшей 

степени, чем при острых (Гольдциер, Тома, Эллиот, Ландау и др.). И только 

. при расстройствах сосудисто-сердечной деятельности (артериосклероз, де- 
компенсация сердца, хронические болезни почек с гипертрофией сердца} 
количество липоидов как правило увеличивается. 

Медленное перерождение коркового вещества на почве туберкулеза, 
развивающегося в его ткани, или реже сифилиса ведет к постепенному 
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й болезни 
выпадению функции и в конце концов к’ аддисоновои бо ‚› оканчи- 
вающейся смертью. ` 

Из других причин, вызывающих и о 
й разл ‚ то 

часты после инфекционных заболевани 
небольшие, в виде мелких экстравазатов, то в виде огромных геморрагиче- 


<ких инфарктов. Большие геморрагии в мозговом веществе ведут к пол- . 


ной его деструкции и обращают железу в кровяную кисту. ы наблю- 
даются, главным образом, при рождении и обычно ведут к смерти. Во 
взрослом состоянии причиной 'геморрагий могут быть разнообразные ин- 
фекционные заболевания (см. главу о патологической анатомии эндокрин- 


ных желез). 
ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА (РАМСВЕД$) 


Меринг и Минковский на экспериментальном материале показали, 
что удаление поджелудочной железы вызывает у животных острую форму 
` диабета, оканчивающуюся смер- 

тью, в то время как перевязка 
ее протоков не сказывается сколь- 
ко-нибудь заметно на увеличении 
сахара в крови. После их откры- 
тия внимание исследователей бы- 
ло обращено на строение подже- 
лудочной железы; так как предста- 
влялось весьма важным выяснить, 
какая ткань имеет отношение к 
этому резкому нарушению угле-, 
водного обмена. Изучая железу в 
этом направлении, французский 
гистолог Лагесс впервые высказал 
гипотезу, что главную роль в на- 
рушении, а следовательно, и в ре- 





: ваемая островковая ткань 
Рис. 63. Разрез через поджелудоч - я 
} } р ий джелуд Же РИЛИ островки Лангерганса, на- 


Между альвеолами укелезы в центре островок званные так по имени исследова- 
Лангерганса. Фото те Шарпей и Шефера). теля в 1869 г., впервые описавше- 
го эту ткань среди железистой па- 

ренхимы железы. В настоящее время островковая ткань хорошо изучена 
и имеется ряд весьма веских доказательств ее инкреторной функции. 


. 
Морфология островков 


Островки Лангерганса представляют эцителиальные структуры, рас- 
сеянные по всей железе и отличающиеся от железистой ткани своим 
желтоватым цветом (рис. 63). _ 


Концевые альвеолы и трубочки по 
токи, которые, сливаясь вместе, об 
последние в свою очередь образуют п 
крывающиеся в двенадцатиперстную кишку. 
полагающаяся между альвеолами, не об 
смотря на имеющиеся в нашем распоряже 
щие окрашивать островки более интенсивно 
ложение и число островков изучены еще д 
У человека. Метод окраски был предложен 


джелудочной железы имеют про- 
разуют выводные сосуды долек; 


, 


› Чем ткань альвеол, распо- 
алеко не достаточно, особенно, 
Бенслеем и состоит в том, что, 
вводят в кровеносные сосуды, 
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снабжающие поджелудочную железу, раствор краски, лучше всего нейт- 
ральной красной. Пользуясь этим методом, а также и другими, можно 
было показать, что островки чрезвычайно вариируют по своёй величине 
и могут состоять из одной или немногих клеток, образовывать массивные 
скопления, состоящие из многих сотен клеток, достигая 1 мм в диаметре. 
У человека средние размеры островков достигают 0,1—9,2 мм (рис. 64). 
Количество островков тоже вариирует. Различными исследователями оно 
исчисляется различно. В среднем принимается, что на миллиграмм ткани 
железы приходится 10—20 островков, что при пересчете на всю железу 
дает от 750 000 до 1 500 000 островков. Замечательно, что более высокие 
цифры характеризуют эмбрионов и детей; с возрастом количество остров- 
ков заметно уменьшается. 

Если разделить ‘поджелудочную железу на селезеночную и дуоденаль- 
ную части, то островков всегда больше в селезеночной, особенно в ее 
глубоких слоях. \ 





| 
| 
В, 
Рис. 64. Часть поджелудочной железы морской свинки с окрашенными нейтральной 
красной островками. 
Краска была инъицирована в сосуды. Все островки вариируют по величине (по Бенслею из 
Каудри). 

Микроскопическое ибследование показывает, что болышие островки 
обыкновенно отделяются от окружающей ткани нкой соединительно- 
тканной оболочкой. Встречаются и такие (особенно если островок мал), 
которые ‚не имеют никакой оболочки и располагаются между трубочками 
и альвеолами, непосредственно прилегая к ним. 

Бенслей у морской свинки и Кларк у человека установили наличие 
очень тонких и разветвленных каналов, соединяющих островковую ткань 
< выводными протоками долек (рис. 65). Эти каналы представляют род 
ветвящихся межклеточных ходов, —9ни никогда не входят во внутрь 
островка. : } у 

Кровоснабжение островков резко отличается. от кровоснаб- 
кения остальной железистой ткани. Подходящие к островку мелкие ар- 
териальные веточки сейчас же после вхождения влткань островка разби- 
ваются на ряд синусоидных пространств, которые и образуют здесь весьма 
сложное сплетение (псевдоклубочек). Стенки. этих синусоидов очень 
тонки, ‘что, несомненно, облегчает обмен между клетками остроёков 


и кровью- ` 


. „. 
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` Как известно, поджелудочная железа РЕ и атАчеОВНИЙ м 

холящими как от симпатического, так и от а < Зои В ь 

- Подходя к островку, как мякотные, так и безмякотны |. р го ра- 
РЕ 4 х ото 7! _ 

| - зуют по его поверхности сплетение, от которого вн) трь и к 
кают тончайшие веточки; эти веточки проходят между -> ка со- 
судам и образуют типичные 'разветвленные 
окончания ОЖанте, де Кастро) (рис. 66), 
располагающиеся между клетками. До сих 











ры 


ая 





рен 
тровки, 
ВЫШЕ, ИЗ 





у Рис.65.Островки Лангерганса мор- 
ской свинки, соединенные с прото- 
ком поджелудочной железы раз- Рис. 66. Нервы лангергансова островка мыши. Ри- 

ветвленными тонкими тяжами. сунок демонстрирует расположение поверхностно- 
Часть островков непосредственно при- го сплетения, от которого отходят в островковую 
легает к протоку, Окраска шиа унат ткань разветвляющиеся веточки (А, В, С, Е), 
мощ! пиронина и нейтрально у '- 
красной (по Бенслею из Шарпей и  Образующие терминальные окончания между клет 
у Шефера). ками (а, 6) (по де Кастро из Шарпей и Шефера). 
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пор не выяснено, являются ли они секреторными или только сосудодви- 
гательными. 


Лимфатических сосудов в островковой ткани, повидимому, 
нет. 

Островковую ткань мы находим У всех позвоночных животных, на- 
чиная с рыб. У хрящевых ганоидов островки окружены полостью, ау ко- 
стистых рыб они ‹<обраны в одну массу, окруженную соединительной 
тканью, и образуют, таким образом, как бы отдельный орган (Ренни). 

Начиная с амфибий и кончая человеком, островки рассеяны по всей 
железе, ио количество их в зависимости от вида вариирует в значитель- 
ных пределах. { 

2 Развитие 


: з р. 
Островковая ткань развивается очень рано из первичных трубочек 

зачатка поджелудочной железы. Следовательно, она эндодермального 
происхождения, как и вся эпителиальная часть поджелудочной железы. 
У человека островки появляются также очень рано—Пирс видел их уже, 
У 44-миллиметрового эмбриона. Они представляют ‘выросты трубочек 

: °В виде плотных гнезд клеток числом не больше 12, резко выделяющихся 
по своей окрашиваемости эозином и светлому ядру’ среди остальных клё- 
ток первичной трубочки. В дальнейшем в эти гнезда начинает врабтать 
соединительная ткань с сосудами, и происходит отделение гнезд от трубо- 
чек в самостоятельные образования. С этого момента клетки островков 
начинают образовывать тяжи, и железа быстро принимает характерную 
структуру. 

` 
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По исследованиям Бенслея, кроме зачатков, состоящих из многих 
клеток, в развивающейся поджелудочной железе у морских свинок можно 
найти огромное количество одиночных островковых клеток, вкрапленных 
между эпителием трубочек. Эти одиночные клетки. сохраняются и во 
взрослом состоянии, но количество их по сравнению с железой эмбрио- 
нов и молодых животных невелико. Некоторые исследователи указывают, 
что новообразование островков происходит из трубочек и во взрослом 
состоянии как за счет клеток вставочных отделов, так и путем непосред- 
ственной трансформации железистых клеток (Лагесс). Эти интересней- 
шие. указания, поддерживаемые в настоящее время некоторыми исследо- 
вателями и имеющие большое значение для патофизиологии, нуждаются, 
однако, в дальнейшей и тщательной проверке. 


Гистологическая структура 


Островки построены из эпителиальных клеток с отчетливо выражен- 
ными границами. Клетки располагаются вокруг синусов и иногда обра- 
зуют целые тяжи с внутренним пространством, наполненным жидкостью. 
В очень больших островках между тяжами клеток можно обнаружить 
соединительнотканные прослойки, хорошо развитые только у человека; 
у животных количество . 
соединительной ткани 
крайне ничтожно. Такие 
островки, как указывалось 
выше, имеют и поверхно- 
стную капсулу (рис. 67). 

Эпителиальные  клет- 
ки средних и маленьких 
островков обычно непо- 
средственно прилежат к 
альвеолярным клеткам; 
поэтому кажется, что они 
развиваются из желези- 
стых клеток, образующих 
‘альвеолы и трубочки. 

При обычных  мето- 
дах исследования клетки 
островков, вообще плохо 
окрашивающиеся как ки- 
слыми, так и основными 
красками, кажутся одно- 





„ Рис. 67. Островковая ткань морской свинки при 
родными, с ГоМоГенной, большом увеличении после хромосулемовой фикса- 
прозрачной протоплазмои. ции. Окрашена нейтральной генцианой. 

Прижизненные наблюде- —7-зернышки зимогена в прилегающем к островку ацинусе; 


3—А-клетки с очень нежной зернистостью; 2—клетки с 
ния тоже не ПОЗВОЛЯЮТ гранулами, хорошо окрашенными генцианой. Темные тель- 


обнаружить каких-либо ца—эритроциты в капиллярах (по Лавгу). 


} 


специфических грануля- |} ; 
ЦИЙ Н только с помощью специальных методов удается установить 
; 


наличие трех сортов клеток: так называемые клетки А, клетки В и клетки 
е. 

р Е типа. В содержат в своей протоплазме, кроме мелких 

хондриосом и аппарата Гольджи, расположенного в стороне, противоп9- 

‘ложной синусоиду, большое количество нежных зернышек, заполняющих 

почти всю протоплазму и сохраняющихся на препаратах только после › 

фиксации в осмиевых и хромовых солях. Эти гранули базофильны и окра- 
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е 3 йтральной генцианой 
шиваются хорошо метиловой зеленью или Е ее размножжаваиаь 
Клетки В, как показывают наблюдения многих а, не было описано’ 
так как до сих пор кариокинетических фигур типа В *. Отличаются 

ВЫ \ Клетки типа А гораздо меньше, чем КлетКИ  еся ф 
о они тем, что в их протоплазме имеются гранулы, нра ук 


а (после хромо-осмиевых фиксаций) 


‹ак протоплазм 
} О К Клетки эти имеют правильно ок- 


диффузно пропитывается генцианой. 
руглое ядро, более бедное хроматином, чем ядра клеток В. Они еще бо- 


лее специализированы, Чем клетки В, и, повидимому, не По — 

Третий тип клеток-—индиферентные клетки встречается в остров- 
ках еще в меньшем количестве, чем два предыдущих`типа. В протоплазме 
этих маленьких клеток, кроме аппарата Гольджи и митохондриев, не на- 
ходят никаких грануляций. По своему внешнему виду они подобны клет- 
кам вставочных участков, и так как последние размножаются кариокине- 
тически, то есть все основания предполагать, что индифёрентные клетки 
представляют камбиальный элемент, от которого и происходят клетки 
типа В и А. Количественное соотношение эфих клеток совершенно неиз- 
вестно не только у человека; но и у лабораторных животных, а между 
тем такое исследование в соединении с физиологическим и патологиче- 
ским могло бы нам многое объяснить в гистофизиологии островков. 


Гистофизиология 


После открытия Меринга и Минковского и установления Лагессом, 
Шефером, Алленом и др. значения в углеводном обмене островков Лангер- 





ганса последовал целый ряд работ, доказавших их роль как органа у 
внутренней секреции. | г. т 
‚ Доказательства внутрисекреторной роли островков базируются на сле- ‘` Е 
дующих фактах: $ ь т" т 
$ 1) после удаления всей железы У животных сейчас же возникает т 

острый диабет; ы х { ь 
2) удаление части. железы (одной трети или половины) повышает со- й ы 

` держание сахара в`крови (гипергликемия) и вызывает глюкозурию, если 
. Такому животному давать в пище сахар; - МИ 
3) иабет у депанкреатизированных животных может быть прекращен 0 
трансйлантацией ‘небольшого кусочка железы, но он развивается ВНОВЬ Во 


с момента дегенерации трансплантата; .| Тов 


ыы и альвеолярно-трубчатой части железы,. ее паренхимы, м 
кающее вследствие перевязки ее протока, не ведет к диабету, но чо 


с. момента разрушения островковой ткан Й тся сахар 
И еи } 
( т сеичас же появляется ° 


5) у людей, умерших от диабе з 
та, в островковой ве 

>. случаев? находят различные патологические Е НС 
Таким образом, приходится признать, что подже ь хе 

ставляет орган, выполняющий однъвременно две 4 и. 
` 1 рункции: выделение под- 

и в Е секреция) и выделених НВ ыы островков 

Я } нутренняя секреция). В настоящее врем щелей | | 
› (Пулеско, Коллип, 1921—1922) и на я этот гормон в | 








р зван ин : й и 

} с . По своей № 

| химической природе инсулин представляет бе УЛином Е и’ 
| \ ‚ каемое из железы кислым спиртом. Э елковое тело, ЛЕГКО ЗВ | 
| ` ТО обстоятельство в связи с наход- м 
1% ) еее: а Г | к 

. . 

| . 2 а, Чоони находятся даже не во всех островках. м 
| больных никаких- изменений : А. пабле вскрытия умерших от диабета “, 
ет, не удавалось. . ангергансовых осхровков обнаружить ГА 
| : р у 
1% 
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ками ито что зернышки клеток В легко растворяются в спиртах, 
заставля редполагать, что зернышки клеток В как раз и являются 
веществами, связанными с выделением инсулина. 

И дес РеиВ, в условиях экспериментального диабета 
ном удалении поджел Й , ‹летк 
усиленные ран и Ва ие и 
митохондриев (Гоманс) Имеется и о 
\ : ряд других указаний на секретбрную 
деятельность этих клеток, но все они очень ненадежны и нуждаются в экс- 
периментально-цитологической проверке. 

Мало также известно нам.и о гино- или гиперфункциональных состоя- 
ниях островковой ткани. Можно было бы думать, что гипофункциональ- 
ное состояние удастся изучить, вводя животному маленькие дозы инсу- 
лина в расчете на" то, что длительная гиперинсулинизация останавливает 
образование инсулина в клетках. Но опыты (Болдырев, Коллин) пока- 
зали, что у таких гиперинсулинизированных животных получается зна- 
чительная гиперплазия островковой ткани, а’ разовые большие# дозы, 
приводящие к шоку, действуют возбуждающе на железистую паренхиму, 
не оказывая никакого влияния на ткань островков. Увеличивается или 
нь при этом продукция инсулина клетками, решить трудно, 
там (]к соответствующие наблюдения не проводились. : 

Такая же гиперплазия ткани островков описывалась и у тиреоидекто- 
мированных животных, у которых, однако, никакого уменьшения сахара 
в крови (гипогликемия) не наблюдалось. Отсюда, можно сделать заклю- 
чение, что гиперплазия ткани не всегда ведет к гиперсекреции инсулина. 

Не больше мы знаем и о гипофункциональном состоянии. Известно, 
что раздражая правый блуждающий нерв, можно вызвать появление 
гипергликемии, но при’этом каких-либо резких отклонений от нормы в 
структуре островков констатировать не удается. Можно предполагать, 
что выработка инсулина связана с протоплазмой клеток и выделение его 
может и не сопровождаться первоначальным накапливанием его в клетках 
в виде гранул. 5 о 

Выше мы упоминали о гиперплазии ткани островков у тиреоидекто- 
мированных животных. При гипертиреоидизации, например, тироксином, 
островки испытывают быструю дегенерацию {. Гиперинсулинизируя жи- 
вотных, можно вызвать значительное гипофункциональное состояние щи- 
товидной железы (Флорентен, Коллип, Кан) И замедлить тиреоидный 
метаморфоз амфибий. Все это. вместе взятое дуказывает как будто на то, * 
что между инсулином и гормоном щитовидной железы существует опре- 
‘деленный антагонизм. ` 





при частич- 


_ПОЛОВЫЕ ЖЕЛЕЗЫ , 


Строение ролового аппарата 


‚Половой аппарат позвоночных представляет весьма сложную систему 
органов, отличающуюся `у различных позвоночных по своему строению 
и соотношению частей. Все позвоночные ‘животные раздельнополые, 
и поэтому строение полового аппарата самца значительно отлличаетсяТот 
полового аппарата самки. Различие в строении и соотношении частей 
полового аппарата бывает настолько велико, что при первом сравнении 
между ними трудно установить какую-либо общность. Но, как показали 


РА ГА ГА к к 
1 Вероятно, и при базедовой болезни нередко встречаемый диабет обусловлен 
именно гипертиреоидизацией: после удаления щитовидной железы интенсивность 
диабета значительно снижается (Вегелин). 
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‹ ия, в 
<равнительноанатомические и эмбриолотические деи а ;-. ме: 
устройства половой системы самцов и самок л и ОЖ 
схемы строёния, но и общность развития из одно 

атка. 
Ее половой аппарат, вне зависимости от пола, а не 
делить на три отдела: 1) генеративный отдел, где ке С о 
половых продуктов; 2) выводные пути или протоки, по которы! ся 





' 
Рис. 68. ` . Рис. 69. 

> „ : 
1—аррепа!х 4ез1з; 2—семенник перёд 1—почка; 2—моче 
опусканием в мошонку; 3— виБегпа- 4—собственная с 
«сшит Нипёег!; 4—положение ацсёиз зомии оуагИ; 6. 


точник; 3—яичник перед опусканием; 
вязка яичника; $—Иватеп+итт зизреп- 
-—выБа БаПорй; 7—яичник в дефинитив- 


'ЧеГегепз перед опусканием; б—семен- .‘ ном положении; 8—матка; 9— мочевой пузырь; 70—моче- » 
ные пузырьки; б—куперовы железы; испускательный канал;. 77—П1а ит ии 12— сом; 
7—мочеиспускательный канал; 8—окон- 13—пецеристые тела преддверия; 74—бартолиниевы 
чательное положение семенника; 9— железы; 75—пещеристые тела клитора; 76—влагалище; 


Чисви ер!а!4упиз; 70—сари{ ер!@!4у-  77—гартнеров Проток; 78—ИНвашепфитт ‘ийем Чегез; /9— 
111$; 77—аррепа!х +е341$; 72— ргозвафау яичник при распласной широкой связке после опуска- 
73 — окончательное положение семя- ния; 20—фимбрии; 27—аррепах уез1си1оза ЕВЕ 
выносящего протока; 74—мочеточник. 22—мезовариум; 23—рагоорногоп; 24—ероорногоп; Я 
трубазперед опусканием; 26—озНит фиЪае. 


отдела; 3) наружные половые органы, 
дотворения там, где развитие плода 


половые продукты из генеративного 
обеспечивающие возможность: опло, 
происходит внутриутробно. : 
Первые два отдела относятся к внутренним, 
половым органам. с \ 
Генеративный отдел У самцов представлен парными се- 
менными железами или яичками ({е5фез), ау самки—парными яичниками 
(оуама). В этих отделах происходит ‘развитие половых продуктов: сперма- 
тозоидов у самцов и яиц у самок. Кроме того, эти органы выделяют в кровь 
°и лимфу активные ‘начала, называемые пол овыми гормонами:- 
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а третий—к наружным 


\ . 2 








матки, 
лекоп 
развива 
ружног 
мочеисп 
нок 
вом Чл 


2 во И = 

о с О сои построен из трубчатых органов. У самцов 
выводные пути ооразованы придатками яичка (ер1914упи$) и семявы 
сящими протоками (уаз деНегеп$). У высших позвоночных ры: 
щих) в связи с семявыносящим протоком развиваются парные добавоч- 
ные органы железистого строения, выделяющие свой секрет в семявыно- 
сящие пути, —это так называемые семенные пузырьки (уеясиЙае зепи- 
па|$) и предстательная железа (ргозбафа) (рис. 68 и 69). 

У. самок семявыносящие протоки представлены яйцеводами или тру- 
бами яичника ($ибае РаПор!1). Яйцеводы-у млекопитающих открываются 
в матку. За маткой следует влагалище (уаз1пта), открывающееся в наруж- 
ную половую щель. У различных животных мы находим некоторое разли- 
чие в устройстве матки. Она может оставаться или двойной соответственно 
трубам, впадающим в нее, с парным отверстием во влагалище (слоны, 
некоторые грызуны, рукокрылые) или трубы, сливаясь в нижнем отделе 
матки, сохраняют перегородку и образуют, таким образом, матку дву- 
раздельную (некоторые грызуны, хищники, свинья); или, наконец, матка, 
будучи одиночной, выпячивается на передних углах в два рога—двуро- 
гая матка (копытные, хищники, насекомоядные). У приматов и человека 
матка обычно одиночная, но как редкие аномалии развития встречаются 
матки двойные и двураздельные. Выделение половых продуктов у самцов 
млекопитающих происходит через мочеиспускательный канал (итеЁ га), 
развивающийся в системе органов выделения и проходящий внутри на- 
ружного отдела полового аппарата или полового члена (реп15). У самок 
мочеиспускательный канал’ открывается отдельно как от влагалища, так 
и от клитора, соответствующего по своему развитию мужскому поло- 
вому члену (рис. 68 и 69). . 


% 


Развитие полового аппарата 


Зачатки половых гонад у позвоночных появляются в ранних стадиях 
развития эмбриона. Первоначально,. вне зависимости ‚от пола, зачатки 
развиваются одинаково, но затем все’ больше и больше проявляются 
различия в развитии и соотношении тканей, придающие этому инди- 
ферентному зачатку характер мужской или женской половой железы. 
Этот период становления различий. называется" периодом д ифе- 
ренцировки. Во вполне развитой гонаде сейчас же начинается = 
спермато- или соответственно овогенез, ‚и гонада начинает функциониро- + 
вать как эндокринный орган. Одновременно с развитием половых желез 
закладываются и выводящие пути полового аппарата. Вначале и их раз- 
витие проходит индиферентную стадию, и только с появлением так назы- 
ваемого мюллерова протока в выводящих путях начинается половая 
диференцировка. 

Чтобы лучше познакомиться с весьма сложным процессом развития 

° полового аппарата, мы сперва опишем гистогенез половых желез, а за- 
тем дадим краткое описание развития выводных протоков и наружных, 


половых органов. Е 
С развитием полости тела и образованием первичной почки, или так 
‘называемого вольфова тела, эпителий стенки полости тела в местах, при- 
лежащих к срединной поверхности первичной почки, начинает утолацать- 
ся, и между его клетками появляются крупные округлые половые клетки 
9 
ЕЯ й ] 
1 Половые клетки обособляются очень рано при дроблении яйца и, следовательно, ) 


не принадлежат ни к одному из первичных листков. Их раннее обособление и \ 
т многих беспозвоночных позвоночных (Берд, Рубашкин, Дончакова). НЕ 
Во надо считать, что их появление в половом зачатке является результатом м 


грации, а-не превращения эпителия брюшины. 
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(риё. 70). Этот утолщенный слой эпители 





я называется зачатковым, или 


бособ ервог й 
бособляются к концу первого Г 
| человека половые зачатки о и 
| ВОЕН, че — жизни. По мере дальнейшего развития эмбриона поло- о 
} месяца утр вой зачаток увеличивается в размерах как за счег ри 
врастания в него мезенхимной соединительной ткани, ит 

так и за счет разрастания эпителия, образующего в 

2). РИ 

тяжи и пласты (рис. 71 и 7 и 
В таком состоянии зачаток еще индиферентен. Но р 

р 





Рис. 70. Попереч- 

ный разрез через 

половой  зачаток 

эмбриона свиньи 
| мм длины. 


Справа  зачатковый 
эпителий, в котором 
видны большие ок- 
руглые первичные по- 
ловые клетки. 7—за- 
чатковый эпителий; 
2—строма (по Наге- 
лю. 


начинается врастание канальцев, которые, достигая тяжей и образован- 


ных из них семенных трубочек, сливаются с последними, образуя, таким 
образом, выводные протоки мужской половой . ; 


в последующих стадиях уже начинают и 
первые признаки половой диференцировки. При раз- 
витии мужских гонад вросшая в закладку мезенхимная 
ткань, усиленно разрастаясь, разделяет между собой 
эпителиальные тяжи, одновременно отделяя их от по- 
верхностно расположенного слоя, состоящего из зачат- ь 
кового эпителия (рис. 71). ай | 
Образование обособленных эпителиальных тяжей, И 
соединяющихся другс другом анастомозами, является 
первым этапом в развитии мужской половой гонады. 
Тяжи направлены к вольфову протоку и по мере даль- 
пейшего роста начинают все’больше и больше ориенти- | 
роваться радиально. Одновременно, вследствие усилен- 
ного разрастания, они начинают изгибаться и изви- Идет 
ваться, получая с этого момента название-извитых &е- 
менных тяжей. При разрастании в ‘длину в этих 
первоначально плотных тяжах появляются просветы 
и полости, в результате чего из них образуются ка- 
нальцы, называемые семенными (рис. 73). В то 
время как описанные процессы развертываются в самом | 
половом зачатке, со. стороны вольфова тела в него 











железы. В дальнейшем число семенных тру- ть 
бочек увеличивается; в соединительной ткани, 
располагающейся между ними, появляются 
особые полигональные большие клетки, на- < 
зываемые интерстициальными, 
а находящиеся в канальцах первичные по- 
ловые клетки начинают делиться, давая на- ь 
и сперматогониям. Так происходит раз- и 
витие мужской половой железы. ь 
Развитие женской половой ‘железы, как м ь 
уже говорилось выше, проходит ту же ста- } ыы, й 
дию индиферентного полового зачатка (рис. м 
74). Но только после разрастания мезенхимы, Рис. 72. Поперечный разрез ь 
вросшей со стороны вольфова тела и отде. через головной конец полового № 
ляющей половые тяжи от‹зачаткового эпите- а о я мА 
лия, этот последний не прекращает прояифе- зачатка и к и | 
рировать, а дает новые врастания в модлежа- —7-—гломерулус; половой зачаток. ® а 
щую ткань. Отделенные мезенхимой друг 3—зачаток сети; 4—полость тела. м 
отдруга половые тяжи, соответствующие бу- ль № 
О т дыша оборот иг | А 
ков, называемых мякот а Удлиненных эпителиальных острев- К м, ы 
нейшего развития и вросших о ни. Не происходит даль- м Ч 
мезенхимой канальцев вольфова тела т, 
98 я К ю 
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Они редуцируются уже на ранних стадиях развития. Таким образом, н. 
этой стадии уже намечаются все основные части будущего к ЗЕ 
зачаткового эпителия, одевающий его по поверхности; располагающаяся 
под ним соединительная ткань, из которой в булущем разовьется белковая 
оболочка; заполненное выростами и островками округлой и шарообразной 
формы корковое вещество, и, наконец, мозговое вещество с эпителиаль- 
ными островками, образующими отростки, которые переходят затем в сре- 
достение, соединяющее яичник с вольфовым телом. С этого момента, 


сначала в мозговых тяжах, а затем в поверхностных корковых эпителиаль-- 


Нервная трубка 






Спинной 
ганелий 


Печень 


Первичная 
почка 


Пеодичный 
мочеточнин 


>_ Мюллеров 
проток 


Лечань 


: 
А пупочнагв 
даратика 


Мочевов 
пузырь 


Рис. 72. Поперечный разрез человеческого. эмбриона 25 мм длины (8 недель). 


Первичная почка начинает испытывать обратное развитие, Рисунок демонстрирует положение 
ы полости тела развивающейся гонады (по Кейбелю). 


ных слоях, начинается развитие и диференцировка половых клеток, вхо- 
дящих очень рано в состав полового зачатка. По мере дальнейшего раз- 
вития зачатковый эпителий не перестает пролиферировать, образуя таким 
образом мощный эпителиальный слой коркового вещества. 
Развитие внутренних половых органов пред- 
шествует развитию наружных. У эмбрионов позвоночных очень рано 
закладывается в области нефротомов (участки мезодермы, соединяющие 
сомиты с боковыми пластинками) в виде отдельных зачатков трубчатого 
строения первичная почка, ‘или пронефрос. Располагаясь на 
одной линии, трубочки впадают в продольный ‘канал или первично-по- 
Чечный проток. Этот проток или, как его называют, первичный мочеточ- 
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ля слепых концов нефридиальных 


лия 
ник образуется в результате слия рывается или непосредственно на. 


трубочек. Р т за) н отк 1 
р ‹. Разрастаясь кзади, о ЕЕ 5 а 
ружу = же в заднюю часть кишки. Пронефрос у большинства позво 


его трубочки быстро атрофи. 
Е г а (или всего одной) 
руются за исключением нескольки оавуется большая ‘поровиаь сай 
в. одну сплошную массу, из которой оор о опевод%. Воде со 
няющаяся в дальнейшем и дающая воронку Е о 
ной почкой из нефротомов, когда они ея о — 
зачатки вторичной почки или мезонефроса. р р 
влены выступами нефротомов, обращенными в стор ы о отСя В 
мае НЕ а который с этого 
. тадающими в пер о 
а начинает р еы вольфовым каналом, а самый зачаток вто- 





и А и 
Рис. 73. Схема развития индиферент- Рис. 74. Схема дальнейшего развития яичника. 


ного полового зачатка мужской С—корковое вещество с образовавшимися в нем фол- 

гонады. ликулами; т-—мозговые тяжи, гомологичные семен- 

Я ным трубкам семенника и происходящие, как и они, 

4—семенные трубочки; {—интерстициаль- из половых тяжей; Г—интерстициальные клетки; г— 

ные клетки; ггефе +ез41$; 4выносящие геёе оуагИ; е—ероорпогоп; и—вольфов канал’ (по 
протоки; и—вольфов проток (по Кону). Кону). 


ричной почки—вольфовым телом. Но и вторичная почка функционирует 
очень короткое время. Еще у зародыша она подвергается атрофии, а из 


отростка, отделяющегося от выводной части вольфова канала и нефроген- 
ной бластемы, образовавшейся из остатков не 


финитивная почка, или метанефрос. 

Как мы видели выше, половой зачаток 
тела в стадии, когда в индиферентном зача 
тяжи и между вольфовым телом и половым зачатком еще ‚не имеется 

`_ никакой связи. © началом атрофии вольфова тела клубочки и канальцы 
в большей его части Редуцируются ‘и исчезают, а в части, прилежащей 
к половому зачатку, они начинают вместе с мезенхимой врастать в зача- 
ток навстречу половым тяжам, образуя соединения в виде сети. В это же 
время происходит закладка второго канала, называемого мюллеровым. 
У анамниа мюллеров канал образуется в результате расщепления воль- 
фова канала, а у амниот он закладывается самостоятельно в виде впячи- 


| вания перитонеального эпителия в подлежащие слои мезодермы. Впячи- 
‘вание имеет форму воронки, от ко Йй 


клеток, образующая в конце кон 
В этот канал и начинают открываться оставшиебя воронки первичной 
почки, соединяя его тем самым с полостью тела. Таким ббразом, в конце 
100 / ; 


развивается около вольфова 
тке уже образовались половые 
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индиферентной стадии развития половых желез весь’ половой аппарат 
состоит из половых зачатков, соединенных своими тяжами с сетью ка- 
нальцев, оставшихся после атрофии вольфова тела и впадающих в вольфов 
канал, который открывается в $115 иго-сепа!5; в этот синус открывается 
и мюллеров проток, пока не имеющий никакой связи с зачатками гонад. 
С этого момента в зависимости от того, какой пол будет развиваться у дан- 
ного эмбриона, намечаются различия в судьбе отдельных частей ‚индифе- 
рентной закладки. Если индиферентный половой зачаток начнет разви- 
ваться в мужскую половую железу (у человека в середине второго месяца), \ 
то в зачатке развиваются семенные канальцы, а из канальцев вольфова 
тела образуется сеть выводящих канальцев и система канальцев, лежащих 
вне семенника и называемых придатком семенника (ер1- 
414уп1$), а сохраняющийся вольфов проток делается семяпрово- 
дом (\аз ЧеНегепз). \ 
Следовательно, мюллеров проток не нринимает никакого участия в об- 
разовании полового аппарата самца; он подвергается обратному, разви- 
тию за исключением небольших участков, лежащих на переднем и заднем 
концах. От оставшегося переднего конца развивается пузырек—так назы- 
ваемая гидатида (арреп@х 4е$4$), а задние отделы сливаются 
и в виде маленьких мешочков входят в состав простатической железы, 
представляя, таким образом, рудимент матки (уезси!а ргозёа- 
са зе1 ибегиз тазси!иицз). Одновременно из уаз ЧеНМегеп$, или бывшего 
вольфова протока, развиваются семенные пузырьки, а из стенки мочепо- 
лового синуса—выросты, дающие начало простатической железе (рис. 68). 
Совершенно иной будет судьба различных частей половой индиферент- 

ной закладки при развитии женского индивида. Как мы видели выше, 
после ‚образования половых тяжей они продвигаются в глубь зачатка, 
а по поверхности из Зачаткового эпителия начинает развиваться МОЩНЫЙ 
корковый слой. Соединения с канальцами вольфова-тела не происходит; 
они остаются в яичнике и образуют гее оуаа, а вне яичника, в широкой 
маточной связке, —трубчатые тела, называемые придатками яич 

‘ ника (рагоуайит) и состоящие из ероорвагоп и ргоорвагоп: Вольфов 
проток подвёргается обратному развитию. Зато из мюллерова протока 
развиваются трубы с фимбриями, матка и влагалище. Трубы образуются 
за счет верхних отделов мюллерова протока. Нижние отделы, сливаясь, 
образуют полость, верхняя часть которой дает матку, а нижняя превра- 
пцается во влагалище (рис. 69). 

/ Наружные половые органы развиваются позднее, чем | 

^ внутренние. У человека они закладываются на 6-й неделе и до 21/, меся- | 
цев проходят стадии, одинаковые для обоих полов, и только на 16—17-Й | 
неделе по внешнему их виду удается определить принадлежность эмбриона 
к тому или иному полу. Закладка начинается с образования небольшого { 
холмика, расположенного между основанием зачатков задних конечно- 
стей и имеющего на своей вершине щель, образованную впячиванием. 
Под щелью как конечный отдел кишечника располагается полость, в ко- 
торую открываются протоки почек, половых путей и кишечная трубка. 
Полость эта ‘называется клоакой. В дальнейшем в клоаке появляется 
перегородка, которая делит полость на два отдела передний и задний. 
После разрыва покрова клоаки разделившаяся полость открывается на- 
ружу двумя ‘отверстиями—передним, называемым мочено ловым ы 
синусом (311$ иго-оепйа!$), и задним, называемым заднепро- Е 
ходным синусом; вследствие утолщения растущей перегородки (про- Е. 
межности) отверстия начинают расходиться все дальше друг от друга 
до тех пор, пока отверстие мочеполового синуса не сдвинется в область 
половых зачатков. 
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Одновременно на самом переднем конце холмика у «отверстия 9 
мочеполового синуса начинает развиваться возвышение, пит. овВой и 
бугорок, а по бокам его образуются вздутия в вид тЫ, ; 
расположенных валиков, или половые складки. следую- |. и 
щем этапе кнаружи от половых складок развиваются охватывающие их й 
со всех сторон половые валики. С развитием половых валиков и 
кончается индиферентный период закладки наружных половых органов, р 
и в дальнейшем в зависимости от того, какая железа развивается, судьба ‚ и 
отдельных частей закладки будет различна. - ( 

При развитии женского полового аппарата половой . =” 


бугорок немного увеличивается, и в нем начинает развиваться пещери- _ 
стая ткань, заходящая в значительно увеличивающиеся к этому времени му 








половые складки; увеличиваются и половые валики. Этим по существу же 
развитие и заканчивается. Таким образом, из отверстия мочеполового НИК 
синуса образуется преддверие влагалища. Половые складки дают малые, им 
а половые валики большие срамные губы с венериным холмом, а половой сл 
бугорок с. пещеристыми телами преобразуется в клитор. жае 
Иные процессы протекают при развитии мужского полового уд! 
аппарата. После индиферентной стадии половой бугорок развивается меж 
весьма интенсивно, и в его толще образуются объемистые пещеристые ‚*’” Кор 
тела. Половые складки, окружающие его, немного заворачиваются назад. стои 
и образуют в дальнейшем подвижную оболочку головки мужского члена. стро 
Одновременно отверстие мочеполового синуса, вследствие разрастания по- суды 
лового бугра, смещается на его нижнюю поверхность и, сблизившись В М0 
своими краями, образует узкую продольную борозду. В результате сра- | уже 
стания краев этой борозды в дальнейшем образуется трубчатый канал, маб 
открывающийся на вершине развившегося из полового бугорка мужского обра 
копулятивного органа. Одновременно происходит и рост половых вали- бок 
ков, направленный навстречу друг другу. После полного их схождения к р 
они срастаются и постепенно преобразуются в мошонку. Таким образом т 
разделенные в мочеполовом синусе отверстия мочеточников и половых и 
путей открываютёя наружу одним общим каналом. ° окру 
Сравнивая развитие наружных мужских и женских половых органов, ЯЩе 
мы можем прежде всего отметить, что одни и те же зачатки индиферентной Часте 
стадии в результате ряда последовательных преобразований приводят ЯИЧНу 
к совершенно различному устройству наружных половых органов, при- ная п 
чем при образовании женского полового аппарата как бы наступает < пол 
остановка развития вследствие остановки в росте отдельных частей, в то В 
время как развитие мужского полового аппарата как раз характеризуется ож 
‚ интенсивным ростом и весьма сложными преобразованиями полового и 
бугорка, половых складок и валиков. НИКа 
Ули у 
ЯИЧНиКИ (ОУАЕТА) 2 ‚ ен 
- Анатомия трио 
, 
„Женские половые железы (оуама) по внешнему своему виду предста- ий 
вляют тела сплющенной эллипсоидной формы с одним прямым и другим “т. 
выпуклым краем. Размеры, яичника у человека колеблются в следую- й Ка 
щих пределах: от 2,5 до 4 см, ширина от 2 до 3 см и толщина от 0,4 а, 
до 1,2 см. Расположен яичник на задней стороне широкой маточной связки а 
и своей наружной поверхностью прилегаег к покрову брюшины наруж-` М 
ной стенки полости малого таза. Яичник прикреплен к связке своим пря- зы и 
` мым краем. Место, откуда в яичник из связки проникают сосуды, назы- и 
вается ИИиз оуагИ. Кроме прикрепления к широкой связке, яичник их 
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соединен с маткой собственно связкой (Поатепёит оуагй ргори 
Поверхность яичника серо-красного цвета, в детстве ровная, а м: м 
состоянии морщинистая. По поверхности ячиник покрыт ти 
цилиндрическим эпителием, называемым зачатковым слоем, а под т 
развивается оболочка из соединительной ткани, весьма богатая коллаге- 
новыми волокнами и составлен- 
ная как бы из ряда пластин: эта 
оболочка называется белковой 
((ипуса аШиошеа) и образована 
за счет соединительной ткани, 
входящей в паренхиму или стро- 
му яичника (рис. 75). Невоору- 
женным глазом на разрезе яич- 
ника можно отличить корковый 
и мозговой слой. Корковый 
слой, довольно мощный, окру- 
жает‘у человека мозговой слой, 
у других же животных отношения 
между слоями более сложные. 
Корковый слой или вещество со- 
стоит из соединительнотканной 
стромы, в которой находятся со- 
суды, нервы и зачатки яичек; 
в мозговом слое зачатков яичек 
уже не имеется, но зато он весь- 
ма богат кровеносными сосудами, 
образующими здесь густой клу- 
бок. Так как яичник прилегает 
к брюшному покрову и кроме 
того сверху, спереди и сзади 
окружен яйцеводом и брыжейкой 
яйцевода, то’за счет названных 
частей получается карман—сумка 
яичника (Бигза оуайса), щелевид- 
ная полость которой сообщается 
с полостью брюшного мешка. 

В широкой маточной’ связке 








между концом фаллопиевой тру- 
бы и местом прикрепления яич- 
ника располагается ряд более 
или менее извитых канальцев, 
начинающихся от ворот яичника 
и расходящихся лучеобразно к 
трубе, где они впадают в один 


общий канал. Эти канальцы предс 
имеют никакого функционального 
К широкой связке матки при п 


Рис. 75. Разрез через яичник обезьяны (Ма- 


` сассиз гпезиз). 
1—согриз И\ецга аёге сит; 2—зачатковый эпите- 
лий; 3—примордиальный фолликул; 4—растущий 
фолликул; 5— большой атретический фолликул; 5— 
кровеносный сосуд; 7—растущий фолликул; 8—сог- 
риз а !сапз; 9—примордиальные фолликулы. Не- 
„ ‚большое увеличение, фото (из Максимова). 


тавляют остатки первичной почки и не 


значения в дефинитивном яичнике. 


омощи тонкой складки брюшины при- 


крепляются и маточные трубы (Ъае (еппае $. ЕаПорИ): Каждая 
труба начинается у яичника широкой воронкой, края которой снабжены 


узкими выростами различной величины, или так называемыми фим б- 
риями (итьнае фиБае); часть фимбрий длиннее других и, распола- 
гаясь вдоль свободного края брыжейки, доходит до яичника, образуя 
жолоб. Располагаясь вдоль поверхности широкой маточной связки, трубы 
достигают матки и у человека соединяются с ней на границе между дном 


ее `и телом (рис: 69). 
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Гистологическая структура 


азвивается из индиферентного полового за- 
я авляет утолщение эпителия ма сре- 
ав 

м зачатке уже имеются первич- 


Как мы видели, яичник р 
чатка, который ‘у эмбрионов предст 


ори и: ар в увеличиваться в размерах и од- 
с С ачаток начина 
ные половые клетки. Зачаток на и зенхимой. В результате образуется 


5 2 м 
новременно начинает прорастать альное ядро, со всех сторон 


ак называемое эпители - 
и’ облеченное мезенхимой, но по 


поверхности покрытое зачатко- 
вым эпителием (рис. 76). В даль- 
нейшем «эпителиальное ядро» 
подразделяется мезенхимой на 
ряд тяжей и отдельных окрур- 
лых островков. Островки распо- 
лагаются ближе к периферии, 
в то время как тяжи представ- 
ляют зачаток мозгового веще- 
ства, переходящего в мезенхим- 
ную ткань, соединяющую яич- 
ник с вольфовым телом. В ста- 
дии образования мозговых эпи- 
телиальных тяжей из мигриро- 
вавших сюда первичных поло- 
вых клеток начинается усилен- 
ное образование овогониев; за- 
тем этот процесс охватывает и 
эпителиальные островки,’ рас- 
полагающиеся по поверхности 
в будущем корковом слое яич- 
ника, тде тоже располагаются 
первичные половые клетки. 
Наряду с размножением по- 
ловых клеток происходит раз- 
множение и обособление вокруг 
них клеток эпителиальных, ко- 


Рис. 76. Разрез через поверхностный слой ТОРые в дальнейшем дадут фол- 
яичника плода человека 41/, мес. ликулярные клетки. 
7—зачатковый эпителий, в нем митозы (2); 3,4,5.=де- * Однако ‘образовавшиеся В 


лящиеся первичные половые клетки (яй кб ; 
9 лептотеновая стадия в О Е ТЕ мозговых тяжах овогонии ни- 


` наптеновая стадия; 170. -. рр - 
о кн, могла не развиваиигся дальше 

уже в первой поло- 

вине утробной жизни; остают- 
клетки, образующие здесь так 





ся. лишь индиферентные эпителиальные 
называемые мозговые тяжи ›„ 
Резорбция овогониев`в эпителиальных тяж 
имеет место, но не в такой сильной степени, и, кроме того, их убыль все 
Ех время пополняется новыми эпителиальными клетками, врастающими сюда 
из зачаткового слоя. В дальнейшем разрастающаяся мезенхима разделяет 
эпителиальные` островки и врастающие зачатковые клетки на мелкие 
с а овогоний начинают обособляться эпителиаль- 
ь иценосные шары, или п овские 
мешки (рис. 95). В каждом фото Око о ре шичари не- 
сколько центрально лежащих овогониев,* окруженных плоским эпите- 
лием, фолликул Ярные ‘клетки. Следующей стадией раз- 
“ 
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ах коркового вещества тоже 

















вития будет образование из пфлюгеровских мешков так называемых 
примордиальных фолликулов (рис. 77). 





Рис. 77. Фолликул в начальной стадии роста в яичнике взрослой женщины. 


1—фолликулярные клетки; 2—ядрьнико овоцита; 3—ядро овоцита; 4—протоплазма овоцита; 5—пер- 
инуклеолярное накапливание митохондриев (желточное ядро); б—базальная мембрана; 7—интер- 
стициальная соединительная ткань; $—кровеносный сосуд (по Бенслею из Максимова). 
у 


Примордиальные фолликулы содержат уже одну половую клетку, 
обычно овоцит, окруженную плоёким фолликулярным эпителием. Описан- 
ный процесс превращения яйцевых мешков в при- : 
мордиальные фолликулы заканчивается у чело- н ® ус 
века уже к концу утробного' периода. Но так как "19% © = © 
к этому времени прекращается активность зачат- о С 7% 
кового эпителия, следовательно, происходит и пре- А т $ 
кращение образования новых партий овогониев. , я 
Развившиеся в примордиальных фолликулах ово- 
циты представляют весь запас половых клеток 
женской особи на всю дальнейшую жизнь. Число 
примордиальных фолликулов определяют по-раз- 
ному; в среднем можно считать, что при рожде- 
нии в яичнике девочки имеется от 50000 до 
80 000 примордиальных фолликулов, к 10 годам 
число их 'уменьшается до 20 000, а к началу по- 
ловой зрелости их остается ие больше 15 000. Но 
и из Этого большого числа только часть клеток 
(не больше 300—500) развивается дальше, образуя рис. 18. Часть разреза 
готовые к оплодотворению яйца; остальные резор- яичника взрослого вальд- 
бируются и рассасываются. Рассасывание обычно шуема при большом уве- 





начинается уже с первых месяцев внеутробной Они 


Можно видеть все переходы 
жизни. от типичных клеток соедини- 


Следующей стадией развития примордиального Нота Ито ИР 
фолликула будет граа ф ов пу Зы рек. Этот ных клеток с большим ко- 
этап в норме наступает правильно и регулярно  ченийвиротонлазмеа ядра 
только с ‘момента половой ‚ зрлости. Приморди- фиброцитов (по Расмусену). 
альные фолликулы, развивающиеся дальше до не 
наступления половой зрелости, обычно. гибнут, не достигая стадии 
граафова пузырька. 

Как уже указывалось выше, в яичнике млекопитающих, в том числе 
и приматов, различают корковое и мозговое вещество. 

т 
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` 
= 
< 
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“а Шефер дает и микрохимическую д 








различных стадий 


‹улы 
В корковом веществе располагаются фоллику] 


азвития. льными тяжам 
. Все промежутки между фолликулами и а В строме арке 
полнены соединительной тканью, или стромой Я ы Е ; 
. 2 а на, собранные в пучки, весьма тонки, 
вого вещества коллагеновые волок * слоя они достигают значительной 
в то время как в строме мозгового да 
о Между о — соединительной ткани располагаются до. 
вольно значительные по объему и величине клетки, характеризующиеся 
своим большим округлым ядром и поэтому напоминающие эпителио- 
идные клетки соединительной ткани. В зависимости от функционального 
состояния яичника они накапливают различные включения и тогда при- 
обретают характер железистых клеток. Эти клетки называются интер- 
стициальными (рис. 78). Они быливпервые описаны Пфлюгером 
в 1863 г. и стех пор найдены почти у всех млекопитающих. У человека 
они весьма немногочислены (Пинто, Чеза-Бианки и др.). Некоторые иссле- 
дователи (Френкель, Шефер) даже отрицали их присутствие в дефинитивном 
яичнике. У некоторых грызунов, собак и рогатого скота они развиты весьма 
хорошо и часто собираются в небольшие скопления, напоминая по своему 
виду железу. Как показывает изучение гистогенеза, описываемые интер- 
стициальные клетки происходят из обычных фиброцитов стромы яичника. 
Первые стадии образования их начинаются с накопления липоидных и жи- 
ровых веществ. в протоплазме, после чего происходит увеличение всего 
тела клетки и она приобретает полиэдрическую форму. Этот процесс 
обратим, и тогда, когда интерстициальные клетки теряют жир, они де- 
лаются вновь неотличимыми от обычных фиброцитов (Винвартер). Имеются 
указания, что интерстициальные клетки при известных условиях могут 
перерождаться в обычные жировые клетки. У различных животных 
и приматов развитие этих клеток в железистую ткань протекает неоди- 
наково. Так, у кошки интерстициальная железа существует всю жизнь, 
У, лошади (и человека) только у эмбрионов, а у грызунов она развивается 
только во взрослом состоянии. При значительном развитии лютеиновых 
клеток, которые тоже имеют полиэдрическую форму, отличить их от ин- 


терстициальных клеток, не прибегая к специальным методам, почти 
невозможно. 


Атиас считает, что жировые в 


а ключения интерстициальных` клеток 
яичника более легко растворимы, 


чем включения лютеиновых клеток, 


о: иагностику, на основе которой можно 
по окраске включений установить между ними различие: 


Краски : Интерстициальные клетки Лютеиновые клетки 
Судан 1 Яркокрасн 
еб ОЕ 5 Е ые ба 
Индофенол........ Коричневатые . Не 


Темноголубые 


На ев ни 
Окращивание интенсивное 


ыы слабое 

Во время беременности (Рего и Дюб 
увеличивается; некоторое увеличение происходит, повидимому, и тогда, 
когда один из яичников экстирпируется (Анцилоти) Включения этих 
клеток (липоидные капли, жировые, митохондрии и `аппа ат Гольджи) 
изучены хорошо. Некоторые авторы (ван дер Штрихт) к даже 
доказать их секреторную функцию, однако, морфологические доказа- 
тельства секреторного процесса нельзя 2счита: 
ными и после работ Кингсбери большинство 

С момента наступления половой зрелости 
ЯВЛЯТЬСЯ ритмическая деятельность, выражающаяся в последовательном 
развитии или, как называют этот этап диференцировки,` созрева- 
нии фолликулов и образовании из них после выхода 
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рейль) количество этих клеток 


' 








яйца Ж елтых тел. Созревание’ фолликулов состоит в дальнейшем 
преобразовании как самого овоцита, так и окружающего его эпителия 
В ядре овоцита происходит процесс конъюгации хромосом, после чего 
овоцит начинает расти и выделяет собственную оболочку (вопа рейис1Ча) 
а фолликулярные клетки, размножаясь, образуют вокруг этого подрос. 
шего овоцита довольно мощную многослойную ‘оболочку, по поверхности 
которой эпителиальные клетки еще сохраняют цилиндрическую форму 
(рис. 79). После этого в разросшемся эпителии ‘появляется полость, в ко- 
торой начинает скопляться жидкость, называемая фолликуляр- 


Я 






Рис. 79. Растущий фолликул из яичника человека (8-й день менструального цикла). 


3—яйцо; 4—его ядро; 5—2опа реНис!аа; б—фолликулярный эпителий; 7—калэкснеровская `ваку- 
оль; 8—ФНеса ЧоИ1сий (внутренний и внешний слои еще не диференцированы); 9—кровеносный 
сосуд; 1—базилярная мембрана; 2—митоз фолликулярной клетки (из Максимова). 
х 


ной (Нацог №оШсеи|). По мере дальнейшего роста внутрифолликуляр- 
ная жидкость накапливается все больше и больше и тем самым растяги- 
вает фолликул до значительной величины, достигающей у человека к мо- 
менту половой зрелости, 20 мм в поперечнике. Одновременно соедини- 
тельная ткань вокруг фолликула превращается в его оболочку, назы- 
ваемую Песа Фо Шсий. Вполне созревший фолликул, или граафов пузырек, 
представлен на рис. 80. В нем, Мы различаем следующие части: 

Г] сиши!и$ оор Поги$, или яйценосный бугорок, состоящий 
из выступа эпителиальной фолликулярной ткани, внутри которого на- 
ходится овоцит (рис. 80, 4). Овоцит довольно значительных размеров 
с большим ядром и резко окрашивающимся ядрышком; протоплазма его 
содержит обычные постоянные включения и некоторый запас питательных 
веществ. Собственная оболочка 2опа реНис1Ча отделяет его от окружаю- 
его эпителия. Фолликулярные клетки, прилежащие к овоциту и распо- 
ложенные радиально, пронизывают своими отростками оболочку овоцита 
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а. Вследствие их лучистого или, 


е веществ 
т оны © слой клеток называют лучистым 


вернее, радиального расположения этот 
венцом, или согопа гад1ава; 
2) зернистую зону ь 
= и г т 
лиальных клеток, образующих внутреннюю выстилку гр 
и, наконец (рис. 80, 6), Е. Е нео” а 
‹ 3) соединительнотканную И. С рая а 
сий), состоящую в свою очередь из трех оболочек: ее я й- 
кловидной мембраны, прилегающей к фолликулярному эп ; вну 


: : ящую* из эпите- 
топа стапшоза), состо 
к аафова пузырька, 





Рис. 80. Вполне развитый граафов пузырек человека. 


7—поверхность яичника с зачатковым эпителием; 2—фолликулярная, жидкость; 3—первичный 
фолликул; 4—Ситиш$ оорпогиз; 5—согриз а1Б!сапз; б—внутренн: или гранулезная оболочка. 
(тпетьгапа вгапи!оза); 7—песа ехегпа и Ии\егпа (из Максимова). 


ренней оболочки (фи еа и\егпа), в состав которой, кроме обычных клеток 


соединительной ткани, входит большое каличество округлых клеток значи- 
тельной величины (рис. 80, 7). В этой оболочке разветвляются мелкие 
кровеносные сосуды, питающие фолликул. Наконец, третья—наружная 
оболочка ({Веса ех{егиа, 5е1 ИБгоза), состдящая из волокнистой соединитель- 
ной ткани такой же, как и строма яичника (рис. 81). Когда примордиаль- 
< ный фолликул доходит до стадии вполне зрелого граафова пузырька, он 
сначала погружается в глубь коркового слоя, а затем по мере увеличения 
продвигается к поверхности; яйценосный бугорок оказывается обращенным 
-наружу. Вследствие своей величины и близости от поверхнобти приморди- 
альный фолликул выдавливает эту последнюю и поэтому может быть заме- 
чен невооруженным глазом как небольшой слегка блестящий бугорок на'по- 
верхности яичника. Дальнейшие процессы ведут уже к выходу яйца 
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мы упоми 
нии зрело 


‚ зырька. | 


дальше, в 
МОЖНО С 
Достоверн 
Клетки { 
Деляют сп 


наружу и называются овуляцией. Однако, прежде чем перейти 
к ним, мы должны затронуть вопрос, интересующий всех эндокринологов 

Откуда берется фолликулярная жидкость? В настоящее время по 
этому вопросу имеется два мнения” Большинством признается, что фол- 
ликулярная жидкость происходит путем транссудации из сосудов, при- 
чем во вполне зрелом фолликуле в ней растворяется некоторое количество 
эпителиальных клеток гранулярного слоя. Это мнение было впервые 
высказано Вальдейером и Лушка в 1879 г. С тех пор оно удержалось 
в науке; однако указанный Вальдейером в составе этой жидкости параль- 
бумин не был обнаружен 
ни одним исследователем, 
изучавшим строение фол- 
ликулов. 

Согласно мнению дру- 
гих авторов Пацог о ШсиИ 
представляет секрет кле- 
ток, образующих внутрен- 
нюю оболочку Песа и\е- 
гпа, именно больших и ок- 
руглых клеток, о которых 
мы упоминали при описа- 
нии зрелого граафова пу- 
зырька. Как мы увидим 
дальше, в настоящее время 
можно считать достаточно 
‘достоверным, что именно 
клетки +Песа имегпа вы- 
деляют специфический ин- 
крет, который и пропоте- 
вает в полость фолликула Рис. 81. Часть стенки фолликула, представленного 


«Цондек). Что же касается : ре и при В Ж И 
р г) — клетки веса 'ех{егпа; 2—митоз фолликулярной клетки; 
самой жидкости, то она, 3—фолликулярный эпителий; 4—базальная мембрана; 5— 


Как И ВС ЖИДКОСТИ В орт а иди мозаики 
ганизме, должна происхо- мова). 
дить или из крови или же ‘ 
из лимфы. Но участие в образовании Пачцог оШсий клеток гранулярного 
слоя, если даже они действительно растворяются, что вообще является 
сомнительным, —повидимому, не имеет существенного значения для при- 
дания фолликулярной жидкости тех свойств, которыми она обладает. 
В созревшем граафовом пузырьке, благодаря усиленному накапли- 
ванию фолликулярной жидкости, естественно, должно увеличиваться да- 
вление на его стенки. И действительно, если граафов пузырек проткнуть 
иглой, то из него сейчас выльется вся жидкость и увлечет за собой сити- 
11$ оорПогиз с находящимся в нем овоцитом. У животных и у человека 
- разрыв фолликула и выхождение зрелого яйца" на поверхность происхо- 
дят, вероятно, не без влияния нервных импульсов и совершаются весьма 
ритмично. У женщины яйцо выходит обыкновенно в середине между мен- 
струациями—чаще всего на 12—13-й день после начала менструации, 
в то время как у животных выхождение яйца совпадает с течкой, а у неко- 
торых грызунов возможно только при покрытии самки самцом. Выпав-, 
шее в брюшную полость яйцо, окруженное лучистой оболочкой, попадает 
у млекопитающих на фимбрии воронки яйцевода, втягивается в нее и по ^ 
яйцеводу попадает в матку, где или происходит его оплодотворение или же, 
если оплодотворения не произошло, оно рассасывается. Овуляцией и за- 
канчивается цикл развития яйца. Однако циклические изменения в яич; 
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После выхождения яйца в строме яичника 
а а из которого начинает а 
остается большая часть граафова пузырька, из а: ии. 
ваться новый орган, называемый желтым т Ве а и 
от того, произошло ли оплодотворение ИЛИ р ре, .. ры. 
аз б азли Е : з 
определенные стадии развития. Обычно ра . 

дию гиперемии и размножения, 2). стадию Ва т 

метаморфоза, 3) стадию расцвета и 4) стадию Е и то 
Стадия гиперемии характеризуется на р ть кани во- 
круг оставшегося после выхождения яйца пузырька; это насухание ча- 


нике этим не заканчиваются. 





Рис. 82. Ранняя стадия образования желтого тела. 


Капилляры (3) проникают в гранулезу, превращающуюся в лютеиновые клетки (2), 4—4неса 
ицегпа; 5—%йпеса ехфегпа; 7—фолликулярная жидкость, смешанная с кровью (по Мейеру из 
Максимова). 


сто сопровождается кровоизлияниями, поэтому в полости лопнувшего фол- 
ликула постоянно встречаются кровяные сгустки. В это же время стенки 
пузырька сокращаются; место разрыва быстро зарастает соединительной 
тканью, а клетки фолликулярного эпителия начинают усиленно размно- 
жаться, заполняя всю полость фолликула. Сюда же, в заполняющуюся 
клетками полость, проникают клетки и из {Песа и\егпа и обычные соеди- 
нительнотканные клетки стромы; желтое тело увеличивается, растет и на- 
чинает быстро васкуляризоваться (рис. 82). 

Стадия железистого метаморфоза характеризуется: 
1) накапливанием в фолликулярных клетках пигментно-жирового ве- 
щества, относимоко к группе липохромов,—л ютеина и одновре- 
‘менным увеличением протоплазмы клеток; 2) весьма полной васкуляриза- 
цией разросшегося фолликулярноге эпителия м 3) образованием цент- 
рального ядра, занятого обычно кровяными сгустками. Несмотря на то. 
что клетки {Песа ицегпа входят в разросшуюся ткань, они непосредствен- 
ного участия в образовании желтого тела не принимают. Эти клетки бы- 
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стро исчезают, сохраняясь лишь в соединительнотканных перекладинах 
между лютеинизированными фолликулярными клетками. 

С момента полной лютеинизации начинается стадия р асцвета 
желтого тела (рис. 83). Во вполне развитом желтом теле можно различить 
центральное ядро, образованное рубцовой тканью, и поверхностный 
лютеиновый слой, окружающий ядро. Этот слой по расположению клеток 
имеет радиальный характер строения вследствие разделения рядов клеток 
прослойками соединительной ткани. Снаружи желтое тело покрыто оболоч- 
кой, образовавшейся из соединительной ткани внешней оболочки фол- 
ликула. Так протекает развитие желтого тела вне зависимости от того, 
наступила ли беременность или нет. Но после расцвета судьба его раз- 





Рис. 83. Желтое тело человека в стадии расцвета. 
1волокнистая капсула с кровеносными сосудами; 2—складчатый слой настоящих лютеиновых 
клеток;3—рыхлая соединительная ткань, наполняющая полость желтого тела; 4—лютеинизиро- 

ванная клетка фпеса; 5—фолликул. Микрофото (из Максимова). 


\: ` 


| . 
лична и находится в зависимости от развития яйца. Если произошло опло- 
дотворение и наступила беременность, желтое тело начинает усиленно 
расти, достигает большой величины и сохраняется в стадии расцвета 
в течение всего периода беременности (рис. 84). Такое желтое тело назы- 
вают согриз Имеит огау1Ч4айоп!$. Если же беременность не наступила, 
желтое тело (согриз  Цеит тепзгиа 011$) разрастается, но сравнительно 
быстро переходит в стадию обратного развития. к, 

В стадии обратного развития, или упадка, лютеин 
в протоплазме клеток превращается в жир, а сами клетки начинают 
быстро распадаться и атрофироваться. Одновременно дегенерирует и фол- 
ликулярная соединительная ткань, претерпевая гиалиновое перерожде- 
ние. Когда перерождение ночти полностью охватит все. желтое тело, по- 
верхностный гиалиновый слой в виде светлой каймы окружает централь- 
ную зону. С этого момента желтое тело называется согриз а1Ь1сапз. В та-, 
ком виде оно сохраняется в яичнике иногда в течение нескольких лет, 
так как дальнейшая атрофия и рассасывание происходит очень медленно. 
Таков в общих чертах весьма сложный метаморфоз остатков граафова 
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Описанный процесс обратного Я Я сорок 
наково как в случае согриз- Шфеит стау1аа , 
теп$#гиа{ 10115. м ии. в том, что при беременности стадия рас. 
цвета длится долго, в то время как вне беременности она весьма коротка, 

Атрезия фолликулов. Как указывалось выше, не все примордиальные 
фолликулы, начавшие цикл развития, успешно заканчивают его и доёти- 
гают стадии граафова пузырька; большая часть их (90%), не достигая зре- 
лости, погибает и дегенерирует или, как говорят, подвергается атре. 
зии. Изучение яичников показывает, что атрезии подвержены разви- 





Рис. 84. Поперечный разрез периферического слоя желтого тела беременности чело- 
века. . „ 


Клинообразные массы лютеинизировавшихся клеток {песа (5), входящие в ткань, состоящую из 

Настоящих лютеиновых клеток (1—4) и рыхлой соединительной ткани; 3—6—кровеносные сосуды; 

7—волокнистые капсулы. Препарат был окрашен для выявления кроме клеток и волокнистых струк- 
} тур (из Максимова). 


вающиеся фолликулы самых разнообразных стадий, т. е. как начинаю- 
щие развиваться, так и фолликулы, уже оформившиеся, с достаточно раз- 
витыми оболочками. Обычно атрезия начинается с гибели овоцита, ко- 
торый сейчас же начинает резорбироваться как окружающими его клет- 
ками, так‘и проникающими сюда в массе блуждающими ‘элементами 
крови. Если фолликул был невелик, то атрезия проходит быстро, и от 
фолликула в короткое время не остается и следа. Если же атрезия насту- 


пает у фолликула с достаточно хорошо ‘развитыми оболочками, то после + 


резорбции овоцита, а иногда одновременно, резорбируется и фолликуляр-, 
ный эпителий. В таких фолликулах как правило сейчас же начинается 
разрастание клеток внутренней оболочки; оболочка при этом сжимает 
остаток полости фолликула с остатком яйца (позже всего разрушается 
2опа реПис14а) и, облекая его со. всех сторон, образует концентрический 
слой, клетки которого напоминают клетки желтого тела, но не идентичны 
с ними (рис. 85). Такое ‘образование носит название согриз аейсит 
и отличается от настоящих желтых тел, во-первых, тем, что в нём сохра- 
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Рис, 85, Атретиче 
З-б-Чнеса иен 

тканных клеток на’ 


Легко ВЫДаВЛИ 
тические тела т 





няются остатки овоцита, а во-вторых—оно не 

- ЗА и -вторых— так 

ыы : уже соединительной ткани (рис. 86). Весьма ха 

согриз атеис не. акой ‹ Е 

т ва с 1 А с такой легкостью изолировать из ии ый 

как это можно сделать с желтым телом во время его Каспии ^ НО 
) ‚› когда оно 


< резко отграничено 









я , 
Рис. 85. Атретический фолликул (согриз а\гейсит) из яичника 39-летней женщины. 


3—6-неса ийегпа; М—артерия; 7—маленька 1 
у я артерия в 4Неса и\4егпа; 2—ялра соединительно- 
тканных клеток на месте полости фолликула; 7—юстатки базальной АЕ 5—строма яич- 
ника (из Шафера). 


легко выдавливается из стромы яичника. После своего образования атре- 
тические тела подвергаются рассасыванию. ‘ 

При обратном развитии согри$ ценит фиброзная ткань покрыта свет- 
лой каемкой в то время, как у остатков атретических фолликулов этой 
каемки никогда не бывает, и 
поэтому они называются сог- 
рога Ибгоза афгейса. Так про- 
текают циклические процессы 
в яичнике, ведущие к созрева- 
нию яйца и его овуляции. Но 
с течением времени по мере 
старения животного (у чело- 
`века’начиная с 45—50 лет) раз- 
витие граафовых. пузырьков 
замедляется, овуляция и рез- 
орбция половых клеток по- 
степенно прекращается. Обыч- 





но у человека к 60 годам в Рис. 86. Атретический фолликул с стекловидной 
_- оболочкой, частично разрушенной (7) из яичника 

яичнике совершенно прекра \ ь ° молодой женщины. 

щается всякая деятельность, 5—остаток яйца; 2—фибриллярная сетчатка на' месте 


полости фолликула; 7—рассеянные клетки гранулозы; 
так как к этому ВромеНИ в5° 3—2опа О 6вросшая строма с сосудами; 4— 


половые клетки исчезают. клетки Чнеса и\егпа (из Шафера)- 


Вместе с затуханием дея- 
тельности яичника прекращаются и периодические изменения, которые 


имеют место в различных отделах полового аппарата при нормальных 
циклах развития яиц. Эти изменения, выражающиеся В кровотечениях, 
отделении слизи И набухании матки, стенок влагалища и труб, были 
$ 13 
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известны давно и в настоящее время изучены фик ‚ тщательно. 
Прежде чем перейти к установлению общих закономерностей всего по- 
лового цикла, мы должны остановиться на этих. изменениях, знание 
которых необходимо и для понимания эндокринной. роли яичника. Так 
как изменения охватывают слизистую матки, труб и влагалища, нам 


й. 
прежде всего необходимо ознакомиться с их гистологическим строением. фр 
</ яЯйцеводы и матка. Выводные пути у млекопитающих представлены я И цево- р. 


дами (о\!Чисёиз, фиба шегта зе РаЦори). яЯйцеводы развиваются из так называе- 
мых мюллеровых ходов или протоков, закладывающихся в виде желобков из эпителия 


полости тела (рис. 87). В собственно яйцеводы превращаются только головные 
: участки этих протоков. У эм- 


. брионов они состоят из трубок, 
выстланных цилиндрическим 
эпителиём и окруженных ме- 
зенхимными клетками. Эпите- 
лий дает начало слизистой обо- 
‘лочке, а мезенхима—мышечной 
и серозной. Слизистая оболоч- 
ка яйцеводов у вполне развив- 
шихся животных покрыта одно- 
слойным (местами многоядер- 
ным у жвачных и свинок) ци- 
линдрическим  мерцательным 
эпителием, в котором между 
мерцательными клетками рас- 








полагаются и эпителиальные % 
клетки, выделяющие слизистый ь 
секрет. Складчатость слизистой 
наиболее хорошо развита’ в 
брюшных отделах и менее— 
в отделах, прилегающих к мат- 
ке. Клетки слизистой укреп- й ' 
лены на собственной пластинке . 
(Нишса ргорма), состоящей из ‹ 
ретикулярной ткани. Наличие . 
складок слизистой обусловли- 
вает характерную структуру | 
просвета, на поперечном раз- 
резе имеющего вид лабиринта. \ 
Слизистая оболочка непосред- 
ственно прилегает к мышечной; 7 
Рис. 87. Часть поперечного разреза фаллопиевой Я бое ыы 
ты 5 ору Е и клетками гладких мышечных а 
рока: тии ро роииауый опиши: волоком, ‘располагающихся, вы 
мышцы; 8—кольцевые мышцы; 9—продольные складки сли- главным образом, в циркуляр- ы ария, 
зистой в поперечном разрезе (из Шафера). ном направлении: Между мы- мн 
, шечными клетками располага- # 
ются довольно мощно развитые эластические волокна. Слизистая оболочка труб хорошо 
снабжена капиллярами, исходящими из сосудистой сети, заложенной в мышечном слое. аи 
Матка построена по тому же принципу, что и яйцеводы, так как развивается | ЯЩу м 
из одного и того же зачатка, т. е. мюллеровых протоков. В области будущей тазовой № у и и. 
полости происходит сближение протоков в’срединной плоскости зародыша и образо- чу т 
вание так называемого полового тяжа. Отделы, не входящие в половой тяж, превра- А Чо 
щаются в яйцеводы, а из отделов мюллеровых протоков, вошедших в образование р м С 
полового тяжа, развивается первоначально общий`зачаток матки и влагалища, позднее от т 
разделяющийся на обособленные зачатки. У млекопитающих матка обычно двурога, . ма дру 
каждый рог образован одним из зачатков мюллерова протока. В нормально развитой %, Ма | 
матке! взрослого организма различают три слоя или оболочки, слагающих ее стенки: Г а а 
слизистую оболочку (эндометрий), мышечную (миомет рий) и серозную ь м № 
(параметрий). с м 
Слизистая оболочка состоит из призматических эпителиальных клеток, на м о 
поверхности которых в определенные периоды появляются реснички (рис. 88). Эпителий ми ух 


образует впячивания, иногда простые, иногда ветвящиеея, напоминающие железистые 
крипты и называемые ‘маточными железами. Эти маточные железы разви- 
ваются по всей поверхности матки, исчезая Только.в области шейки и в местах впадения 
$Ицеводов. В шейке. матки‘ обыкновенно развиваются железки неправильной формы, 
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иногда 7 эщие многочисленные выпячивания, из которых могут образовываться 
цисты, известные под названием оуи!а МаБо*Н1. Слизистая оболочка имеет, как и в тру- 
бах, собственную пластинку (тетбгапа ргорма), которая состоит из рыхлой соедини- 
тельной ткани: с большим количеством ретикулярных и блуждающих клеточных эле- 
ментов, В которую погружены маточные железы. Кроме совдинительнотканных и кро- 
вяных клеток в этой ткани часто попадаются большие клетки мезенхиматозного ха- 
рактера с белковыми и жировыми включениями, весьма напоминающие клетки фреса: 
(егпа,—они называются децидуальными клетками ии, повидимому, 
идентичны интерстициальным клеткам яичника и миометрия. Проникновение маточ- 
ных желез вглубь вплоть до мышечной оболочки имеет большое практическое значение, 
гак как позволяет удалять больную слизистую оболочку соскабливанием почти вплоть 
до миометрия; при этом новая слизистая регенерирует из дна остатков крипт. = 








Рис 8 Слизистая оболочка матки человека на 25-м дне менструального цикла. 


1—артерияу 2—5 кровеносный сосуд; 3—блуждающая клетка; 4—соединительная ткань собствен- 
ной пластинки (Тапипа. ргорг!а) с импрегнированными волоконцами; 6- железистый эпителий в 
состоянии секреторной активности (из Максимова). 


Слизистая оболочка непосредственно переходит в м ы шечную оболочку, 

состоящую из мощно развитой гладкой мускулатуры, причем у человека можно ясно 
различить три слоя два продольных и один находящийся между ними кольцевой. 
У грызунов, рогатого скота и собак эта оболочка построена не совсем одинаково, 
однако в схеме можно принять, что у большинства животных имеется внутренний 
довольно толстый кольцевой и менее мощный наружный продольный слой, отделенные 
друг от друга богатой сосудами прослойкой соединительной ткани, которую, впрочем, 
‘’не всегда удается отчетливо видеть в препаратах. 

Между кишечными клетками располагается соединительнотканная строма, содер- 
жащая большое количество эластических волокон. Среди соединительнотканных кле- 
ток мы находим большие кНетки эпителиоидного характера, протоплазма которых 
наполнена белковыми и липоидными включениями, гликогеном и другими грануля- 
циями. Когда подобных клеток много и* они собраны в группы, то они напоминают 
интерстицйальную ткань яичника и семенника и поэтому были описаны Анселем и Буо- 
ном как миометральные железы. Гладкие мьниечные клетки имеют обычное строение, 
но величина их меняется в зависимости от физиологического состояния матки, у жен- 
щин: с 50 ив предменструальной фазе они увеличиваются до 500 в, т. е. в 10 раз, во 
время беременности. Е 

Поверх мышечной оболочки располагается слой рыхлой соединительной ткани 
или клетчатки, который и соединяет его с брюшным покровом или серозно й 
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оболочкой. Не во всех местах слой клетчатки одинаков. тб. ГДе клех. 
чатка является подкладкой брюшины, слой ее тонок, и серозн лочка брюшины 
срастается с мышечным слоем, образуя, таким образом, ре ох: матки, 
Втех же местах, где матка брюшиной не покрыта, Е ткань весьма Рыхла 
и богата сосудами. Никаких циклических изменений как в клетчатке, так и в сероз. 
ной оболочке до сих пор не обнаружено. Е в 

Матка обильно омбжневь кровью, причем характерной особенностьм 

кровоснабжения является весьма тесное соединение кровеносных сосудов и мышечной 
ткани. Если артериолы еще без труда удается отличить И. ткани, хотя их 
мускульная оболочка уже сливается с окружающей мускулатурой, то капилляры, 
„редуцируясь до лакун между волокнами на препаратах не всегда удается установить, 
Общий план кровоснабжения таков. Входя в матку, сосуды разветвляются в мышечной 
оболочке, образуя густое сплетение, от которого и отходят веточки во все три слоя, 
Подходя к слизистой оболочке, артериальные веточки образуют извитые ходы, а входя 
В слизистую-—дают начало густой капиллярной сети, сплетающей крипты. 

Лимфатические сосуды в матке весьма многочисленны; они обра- 
зуют одну широкопетлистую сеть в.слизистой оболочке, которая сообщается с другим 
лимфатическим сплетением, развивающимся в серозной оболочке. 

Матка обильно снабжена нервами; по ее поверхности располагается хорошо 
развитое нервное сплетение, находящееся в связи с симпатическим ганглием. Отхо- 
дящие от сплетения волоконца иннервируют всю мускулатуру матки. Надо отметить, 
что хотя анатомически нервная система матки изучена хорошо, мы до сих пор не имеем 
точных сведений об окончаниях нервных волокон в мышечных клетках. 


Циклические изменения, протекающие в матке. С наступлением по- 
ловой зрелости у самок млекопитающих животных ‘и у женщин по- 
являются * циклические изменения в половом аппарате, сопутствуемые 

` повышенной нервной возбудимостью. Внешне это состояние у животных 
проявляется в припухлости наружных половых органов и выделении 
пахучего слизистого секрета, а у женщин периодическими правильными 


самыми разнообразными причинами вплоть до влияний луны, и только 
в сравнительно недавнее время после классических работ Хепе (Наере, 
1894—1900) она стала нам понятной. Оказалось, что местом, где разы- 
грываются основные процессы, является слизистая матки и влагалища. 
У различных животных они протекают с различной периодичностью 
р И) через 4—6 дней, у свиней через 16 дней, у человека через 21— 

дней). . 

Сопоставление этих циклических изменений в матке и влагалище с опи- 
санными выше циклическими изменениями в яичнике при созревании 
фолликулов показало, что все эти явления связаны друг с другом, и поэ- 


ловом аппарате в закончённой форме одного периода была названа Хип 
половым циклом, или эструсом. Однако это название удержалось в науке 
только для циклов низших животных, для приматов и человека было 
оставлено старое название регул, или менструальных периодов. 

Менструальные циклы приматов и человека изучались 
многими авторами (Хип, Маршаль, Шредер, Ричман и Адлер, Прат, 
Аллен, Корнер, Уартин, Папаниколау и др.). Ричман и Адлер разделили 
менструальный период на 4 стадии, или фазы: 1) пременструальная фаза, 
2) менструальная, 3) постменструальная и 4) интервал. Соглашаясь 
в общем с Ричманом и Адлером, Шредер, однако, предложил различать 
фазы по гистологическим изменениям в матке и яичнике. Он различал 
следующие стадии: 1) стадию пролиферации (4—14 дней), 2) стадию се- 
креции (15—27), 3) стадию десквамации (28—2 дня) и 4) стадию регенера- 
ции (3—4 дня). 
с АЗЫ 

1 В зависимости от климата, расы, питания и других условий наступление поло- 
вой зрелости происходит в различные годы—обычно от 14 до 16 лет. 
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Рис. 89. Разрез через эндометри 
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—10 мм. Это утолщение происходит вследствие пояз. 
ляющейся отечности соединительной ткани И набухания сосудов, а также 
сильного разрастания эпителия крипт в их базальной и: железы рас. 
ширяются, и их дистальные концы, открывающиеся на поверхности 
начинают извиваться, а полость их пер 
ная ткань слизистой оболочки, осзбенно в верхних частях, инфильтри. 
руется лейкоцитами, различными собдинительнотканными клетками, и 


утолщается, достигая 5 


между ними появляется большое количество децидуальных клеток, кото. 


рые вследствие белкового и липоидного содержимого протоплазмы при. 
дают пременструальной матке характерный вид. Поверхностный эпите. 
лий гиперплазируется н делается весьма часто многослойным, так как 
все эти процессы протекают в‘верхней части слизистой, этот слой назы- 
вают функционирующим слоем в отличие от более глубокого 
слоя, остающегося без изменений и называемого базальным. 
Если произошло оплодотворение яйца, то наступающая истинная 0е- 


ременность ведет к возникновению новых процессов. Имплантированное ' 


в слизистую оболочку яйцо начинает расти, вокруг него развиваются 
околоплодные оболочки и плацента, матка увеличивается, а в самом 
яичнике начинается бурное развитие желтого тела беременности. Если же 
оплодотворения не произошло, то поверхностный, функционирующий 
слой, подвергается быстрому некрозу, начинает распадаться, отслаиваясь 
в полость матки. Этот некроз, повидимому, объясняется ухудшением 
питания слизистой (Уартин, Корнер) вследствие частичного стаза крови 
при набухании капилляров. При некрозе слизистой и ее десквамации 
(часто слизистая отваливается целиком еп Ъ10с) лопаются и капилляры, 
в результате чего начинается кровотечение (рис. 89, с, а). Кровотечение 
продолжается 4 дня, причем потеря крови в норме не достигает 50 г; 
потеря больше 80—100 г говорит уже о ненормальном состоянии матки 
и обозначается кк метроррагия. 

6) Постменструальный период. После окончания кро- 
вотечения слизистая восстанавливается быстро за счет неподвергавше- 
гося изменениям базального слоя. В эпителии крипт появляются митозы, 
и поверхность начинает покрываться новым эпителием. Этот период вос- 
становления продолжается 4—8 дней; после весьма короткого ‘интервала, 
который не может быть охарактеризован гистологически, цикл начи- 
нается снова. Так в общем протекает менструальный цикл у женщин 
и у приматов. Выше мы говорили, что он является только одной фазой 
всех циклических изменений, протекающих в половой системе. Если мы 
теперь сопоставим изменения, описанные нами в яичнике, с изменениями 
в матке, то биологическое значение, а также их последовательность ста- 
нут нам более понятными. 

Для наглядности приводим’ таблицу Шредера и схему (рис. 90), 
изображающую соотношение между маточным циклом и циклом яичника. 

При сопоставлении изменений в яичнике и матке мы прежде всего 
видим, что, во-первых, ‘овуляция происходит после образования функ- 
ционирующего слоя матки и,. во-вторых, после выпадения яйца в слизи- 
стой начинается усиленный процесс секреции и появляются клетки, 
напоминающие децидуальные клетки плаценты. Отсюда ясно, что биоло- 
гическое значение изменений в матке в. пременструальный период состоит 
в подготовке слизистой для внедрения в нее оплодотворенного яйца. 

‚ Отметим, что одновременно и в -яйцеводах наблюдается усиленная секре- 
ция, назначение которой, повидимому, состоит в том, чтобы создать над- 
лежащую среду: для прохождения сперматозоида в матку. Процессы 
секрёции, возбуждающиеся при налифии яйца, легко объяснимы. Неопло- 
дотворенное яйцо оказывает своим присутствием влияние на слизистую, 
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начинающую цикл превращений, характерных для первых стадий бере- 
менности. Но настоящей беременности, т.е. развития. оплодотворенного, 
внедрившегося в оболочку матки яйца, нет, и поэтому начавшиеся изме- 
нения в слизистой быстро прекращаются. 

Все это вместе взятое заставило некоторых ученых. считать—не’ без 
освования—период до гибели неоплодотворенного яйца ложной бере- 
менностью, а дальнейшее кровоизлияние—явлением, напоминающим аборт 
неоплодотворенного яйца (Роберт Мейер). 

При сопоставлении нетрудно`убедиться в том, что между циклом раз- 
вития ложного желтого тела и изменениями слизистой. матки имеется 
точное: соответствие. Развитие желтого тела совпадает с прекращёнием 
секреторной деятельности функционирующего слоя, его начавшееся увя- 
дание—с десквамацией и кровоизлияниями, а момент атрофии—с мен- 
струальным кровотечением. Этот парайлелизм весьма примечателен. В слу- 
чаях ложной беременности у животных также наблюдается строгое’ соот- 
ветствие между обратным развитием желтого тела и окончанием мнимой 
беременности. Это явление еще раз говорит о том, что мы можем вполне 
законно пременструальный период рассматривать как наступающую у при- 
матов ложную беременность. . 

Описанный половой цикл’ называется удлиненным, или ме- 
сячны м, так как повторяется с правильной периодичностью через 
25, 21 или_28 дней. Встречаются, однако, женщины, у которых менструа- 
ции возвращаются каждые 21 день. Статистические данные (Клейн, 
Аррениус, Шредер *) показывают, что этот короткий менструальный цикл 
наблюдается не больше, чем в 3,5—10% всех обследованных женщин. 
Такую же вариабильность в продолжительности циклов мы встречаем. 
иу приматов. Так, в среднем продолжительность цикла у макак соста- 
вляет 27 дней; встречаются экземпляры 6 продолжительностью цикла 
от 21 до ЗЕ дня (Корнер) или даже 39 дней (Аллен). При более подробном 


: Клейн имел в своем распоряжении 4500 историй менструаций. 
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сокращаются не все фазы _ и 

ании коротких циклов оказалось, что ег ее в ^ р хо 
юн пая и постменструальная. м, так и при корот. > 
а только жа которая как при а а во. р. и 
НА ый в большинстве случаев в к а 
2% а а уаии: следовательно, стадия Ре аа = >, 9 
и. для периода ложной ОеремеНА у к 
созревание фолликула, обратное развитие ж 
слизистой матки протекают вдвое быстрее. 
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ТоВения р 


более Отчет 
Рис. 90. Схематический рисунок, представляющий соответствие между циклами раз- ВЫра. 
вития фолликулов и желтых тел и циклами слизистой матки при менструальном цикле Торы 
(левая сторона) и при беременности (пр: . При менструальном цикл т х 
тело испытывает обратное развитие, и поэтому дальнейшего развития слизистой и Вещи 

образования децидуальной оболочки не происходит (по Парвей). 























между отдельными системами, а также ведуща 
купности изменений, 
вопрос. Каким об 
ствием, чтобы оп 


Я роль яичника в этой сово- м 
возник весьма существенный для э докринолога о 

разом можно практически воспользоваться Угим соответ- м и 
ределить состояние яичника в | у 
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оны мазкам определять состояние яичника. С помощью этой про- 
я методики была изучена влагалищная слизь у очень многих живот- 
ных, а также и у человека. Как было указано выше, влагалищная слизь 
происходит от эпителия слизистой. У большинства животных и у чело- 
века гистологическое строение стенок влагалища в общем одинаково. 
В периоде покоя в слизистой влагалища различают два слоя—базаль- 
ный, или зачатковый (камбиальный), и поверхностный. Клетки поверх- 
ностного слоя происходят от клеток зачаткового ‘и постепенно превра- 
щаются в секреторные клетки, выделяющие слизистые вещества. При на- 
чавшемся повышении половой активности базальный слой начинает уси- 
ленно пролиферировать и 
дает начало третьей зоне— 
внешнему базальному слою, 
или ‘слою  прокладочному, 
располагающемуся между ба- 
зальным и повбврхностным 
слоем. Клетки этого прокла- 
дочного слоя превосходят по 
величине другие клетки, 
имеют округлое ядро и со- 
единяются друг с другом и с 
клетками базального слоя от* 
четливо развитыми мостика- 
ми. Эти три слоя всегда мо- 
гут быть обнаружены у жи- 
вотных в стадии проэструса 
(рис. 91). Во время течки 
внешние части прокладочного 
слоя подвергаются процессу 
ороговения, причем у различ- 
ных животных степень оро- Рис. 91. Стенка а мыши в стадии ди- 
товения неодинакова: Наи- 1—3—слой слизистых ее: 2—влагаяищная слизь; 
более отчетливо ороговение 4 базальный слой; (фото из Цондека). 
выражено у грызунов, У ко- : и 
торых поэтому можно отличить четвертую зону—промежуточный и оро- 
говевший слой, располагающийся между внешним базальным и поверх- 
ностными слоями. Ороговевшие клетки этого слоя происходят”только 
от клеток третьей зоны, в то время как клетки поверхностного и тре- 
тьего слоя возникают непосредственно из клеток базальных. Клетки 
второго, третьего и четвертого слоя настолько диференцированы, что 
уже неспособны .к каким-либо превращениям; поэтому старый взгляд 
о возможности метаплазии одного вида клеток слизистой влагалища в дру- 
гой приходится оставить, и на процесс ороговения смотреть как на про- 
явление дегенеративных изменений в протоплазме клетки. К концу `по- 
лового цикла во всех слоях клеток, кроме базального, начинаются про- 
цессы деструкции; в результате этих процессов происходит отпадение 
слоев, во время которого базальные клетки дают начало новым клеткам 
го слоя '. 
пор цикл влагалищных изменений в слизистой был кн 
сравнительно недавно (Штиве, 1925; Диерке, Пучиоли, Нюрен Е 
Смис и др.). Как оказалось, слизистая влагалища у человека т з 
трех слоев: 1) базального, 2) рогового и 3) функционального. о время’ 
менструации два поверхностных слоя (роговой и функциональный) от- 








1 Интересно отметить, что У морской свинки отпадают полностью три слоя. 
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то т после чего начинаетс 
я и: делается более мощным. Наконец, диференциру ются оста; Ъ- 


н ю й первонач 
ные два слоя, причем функциональный слой, состоящий пер ально 


е утолщаетс 
| из двух-трех рядов клеток, в ПооСтуало Е ь. 
| 30—34 5 ты. Во 
| 30—34 слоев, достигая 155 м высо о етой КАТКИ ОТ В 
изменений весьма напоминает изменения о О 
не будем описывать его более ЖЕ ОЕ р 
Й ы а ь 
изменений и появление трех слоев не в 
После изучения цикла слизистой влагалища стало ен 
что он может быть установлен исследованием влагалищно т ыы . т 
й лее точно этот цикл был изучен Папаниколау. Он дает следующ рак- 
у теристики фаз цикла: 









Рис. 92. Влагалищный мазок на третий  Рис.93.6-й день после начала менструаци 


` щень менструации. В мазке типичный лейкоцитарный эксудат. Эпи- 
Эритроцитытемные округлые тельца. Клеток  телиальных клеток мало, и зачастую их тела 
эпителия немного. ‚ наводнены лейкоцитами, 


1. Менструальная фаза (1—7-й дни) выражается симпто- 
ь мами прилива крови и‘ кровотечения. Мазки характеризуются присут- 
ствием: эритроцитов, увеличивающихся в числе к 3-му дню и затем убы- 
вающих; полиморфноядерных лейкоцитов и моноцитов; эпителиальных 
клеток поверхностного слоя в незначительном числе. К концу менструаль- 
ного кровотечения резко возрастает количество лейкоцитов (рис. 92,93). 
2. Фаза зрелого фолликула, или копулятивная (8—12-й 
дни), во время которой протекают предовуляционные ‘явления дозрева- 
ния фолликула. `В этой фазе происходит овуляция, которая в норме 
в типичных случаях падает на 12—13-й день и характеризуется, разры- 
вом фолликула. х 
В вагинальной слизи отмечается более или менее ясно выраженная 
лейкопения. Эпителиальные клетки промежуточного или поверхностного 
слоя с первыми намеками на ороговение. Ороговевающие клетки имеют 
хорошо выраженное ядро. Безъядерные остатки эпителиальных клеток, 
‘окрашивающиеся эозином, значительно уменьшены. Количество слизи- 
стого секрета увеличено (рис. 94, 95). 
о время овуляции число лейкоцитов сразу и резко возрастает, что 
весьма хорошо заметно после предшествующей лейкопении. Элителиаль- 
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зые клетки того же характера, но, перемешиваясь с лейкоцитами, обра- 
зуют типичные агрегаты. Количество эритроцитов увеличено. 

3. Пролиферативная фаза (13—17-Й ' дни) характери- 
зуется усиленной пролиферацией слизистой, протекающей весьма одно- 
родно у всех исследованных субъектов. Во влагалищных мазках обна- 
руживаются ороговевшие клетки-чешуйки; количество лейкоцитов весьма 
незначительно, или же они полностью отсутствуют. Однако, если орого- 
вение выражено не сильно, то количество лейкоцитов может быть значи- 
тельным (рис. 96). 2 

4. Пременструальная фаза (от 18-го дня до начала сле- 
дующих менструаций) характеризуется усиленным функционированием 
слизистой и ее разрастанием. Во влагалищной слизи этого периода по- 
является много различных клеток: 1) значительное количество клеток 






го 


Рис. 94. 9-й день после менструации. Рис. 95. 12-й денб. - 


Заметное уменьшение лейкоцитов. Типичная лейкопения. В мазке одни эпитс- 
лиальные неороговевшие клетки. 
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поверхностного слоя, иногда с большими ядрами; 2) незначительное ко- 
личество ороговевших клеток, содержащих ядра, к концу этой фазы 
ядерные клетки исчезают и заменяются безъядерными эозинофильными 
клетками); 3) клетки внешнего базального слоя в незначительном коли- 
честве; 4) моноциты в пезначительном количестве; 5) большое количе- 
ство слизи и 6) эритроциты, увеличивающиеся непосредственно перед 
наступлением менструаций (рис. 97). й 
Каждый период резко отличается от другого. Надо, однако, иметь в виду, 
что процессы изменений развертываются медленно, постепенно переходя. 
от одного к другому. Поэтому, изучая мазки, т. е. фактически одномо- 
ментную картину всего развертывающегося процесса, мы можем всегда 
столкнуться как © вариабильностью клеток в мазках, так и с появлением 
клеток, не указанных в характеристиках стадий. Поэтому, если мы хо- 
тим о ‚мазкам влагалищной слизи установить зочно фазу цикла, необ- 
ходимо исследование проводить в течение нескольких дней подряд, чтобы 
окончательное суждение сделать путем сравнения последовательных изу- 
ченных моментов, х ; 
Этим мы и ограничимся в описании циклов У человека“и перейдем 
к явлениям течки у животных. 
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Явления течки за последнее время изучены и. тщательно 

(Лон и Ивенс, Стокард, Аллен, Папаниколау, Фосс, ва др.) глав- 

ным образом у домашних животных и мелких лабораторных грызунов, 
характеризующихся тем, что у них мы находим несколько половых цик- 

{ р лов в течение одного года, в ‘то время 
как у животных, живущих на воле, в 
большинстве случаев наблюдается толь- 
ко один цикл в течение года. \Хивот- 
ные с одним циклом называются моно- 
эстральными или моноцикличными, жи- 
вотные же с несколькими циклами р— 
полиэстральными или полицикличными. 
Как у тех, так иу других циклы могут 
быть расчленены на фазы, причем про- 
должительность фаз.и интервалов у поли- 
эстральных животных для различных 
видов не одинакова; так, например, про- 





должительность цикла у. коров 21 день, НЯЮтСЯ, в 
у кошек 14 дней, у морской свинки ри 
18 дней, у крыс 41/, дня, у мышей от4 до . соки, ЦИ 
10 дней. При изучении циклов различ- ство секрет 
ных животных в «чистом виде» надо брать личивается, 
самок, отсаженных от самцов, или же свете матки 


Рис. 96. 152 день. еще лучше молодых нерожавших (дев- ЖИДКОСТЬ, © 
ИЗО ПОСЛЕ овуляции леИКОлЬНИЯ ро ственных) самок, так как после покры- капельки 7 
НА тия (крыса, кошка, кролик, хорек) ци- набухают, | 

‘ “  клы значительно меняются, если даже : 
беременность не наступила. Это особенно характерно для животных, 


У которых фолликул лопается, повидимому, только в момент самого по- 
крытия самки самцом. я 





Рис. 97. 23-й день. 


а—типичный руны ЕЕ день. Маточная слизь перед началом менструации. 
(Все рисунки от До 97 взяты из работы Папаниколау.) $ 


ных, различал следующие 4 периода: 
1) проэструс—стадия пролиферации; 
2) эструе—стадия течки, когда животное подпускает самца; , 
г ` 3) матеэструс—стадия обратного развития; . 
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Хип, давший подробные описания всего цикла для низших живот- 


` 





4) диэструс (анэструс)—стадия покоя. 

Это подразделение цикла удержалось и до настоящего времени. Не 
разделяя пока на стадии, мы сна- 
чала опишем общий ход изменений 
гистоструктур, так как должны 
помнить, Что деление на стадии 
искусственно и в норме они со- 
вершенно незаметно, как иу че- 
ловека, переходят одна в другую. 

Как у человека, так и у млеко- 
питающих во время течки наибо- 
лее резкие гистологические изме- 
нения происходят в слизистой мат- 
ки. Ткань слизистой заметно на- 
бухает, становится отечной и пе- 
реполняется лейкоцитами. Маточ- 
ные железы расширяются и удли- 
няются. Эпителий начинает про- 
лиферировать и делается более вы- 
соким, цилиндрическим. Количе- 
ство секретирующих клеток уве- 





Рис. 98. Маточная слизь мыши` в стадии 
личивается, вследствие чего в про- диэструса (слизь, лейкоциты, клетки эпи- 
свете матки появляется слизистая телия). 

жидкость, содержащая лейкоциты, { : 
1<апельки жира и отторгнувшиеся эпителиальные клетки. Капилляры 
набухают, иногда разрываются, и происходящее при этом легкое крово- 


течение окрашивает секрет 
в красноватый цвет. По- 
сле этой стадии, называе- 
мой стадией течки, насту- 
пает быстрое обратное раз- 
витие описанных измене-. 
ний: отечность спадает, 
слизистая переполняется 
лейкоцитами, которые на- 
чинают  фагоцитировать 
остатки разрушающегося 
отпавшего эпителия, и, на- 
конец, путем быстрой ре- ° 

генерации замещается от- 
р павший эпителий; матка 
приходит в. первоначаль- 
ное состояние покоя, ко- 
торое у различных живот- 
ных, как было указано вы- 
ше, длится неодинаковое 
время (у крыс, например, 
всего 57 часов). Если же 
_ во время течки происхо- 
Рис. 99. Слизистая м мыши в в пРЭ- дит оплодотворение, то 
а_ базальный слой; 6—полигональные клетки; сслизистые Матка быстро перестраи- 
клетки (уже не сецернирующие); 4—начинающееся орого- вается и окончания цикла, 
! конечно, не происходит. 

Одновременно явления пролиферации охватывают и слизистую влага- _ 

лища, в которой, как и у человека, диференцируются три типичных | 
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слоя—базальный, промежуточный слой, состоящий из ин 
клеток, и поверхностный, образованный слизистыми секретирующими 


‹ Е \ 
клетками. Вслед за образованием типичных слоев секреция прекра- 












Рие. 100. Влагалищный мазок в стадии Рис. 101. Стенка влагалища мыши в стадии ри. и 
проэструса. эструса. ольшом 


а— базальные клетки; 5—полигональные клетки; 
. С ороговевшие клетки, отторгнутые в просвет 
влагалища (чешуйки). # 





ловека, АК Ка 


щается, и начинается разрастание слоев, за которым наступает оттор* | ПОеЩенной н 
жение поверхностных ороговевших полигональных клеток промежуточ- к 10 КЛИЧКИ 
ного слоя. Эта стадия собственно течки, так как в этот период самка. |. Ву 
подпускает к себе самца, а в яичнике мы находим вполне зрелый, го- `| 





Рис. 102. ВлагАлищный мазок в ста- Рис. 103 Влагалищная слизь в стадии 





дии перехода от проэструса к эетрусу. течки. Безъядерные клетки чешуйки. ох 
; ® К в 
я ь > 

товый к разрыву фолликул. После отторжения ороговевших ‘клеток А м ых м, 
шуек) слизистая инфильтрируется лейкоцитами и теперь ря 4 м в 

целиком вплоть до базального слоя, клетки которого начинают паи | ты 
и вновь образовывать поверхностный слизистый слой и промежуточны: К о ых 

я ` 
4 . м ‚ 
| А 
. \ М 

им 


слой полигональных клеток. Изучение влагалищной слизи показывает 
что каждой фазе матки и яичника соответствует определенная фаза слы- 
зистой влагалища, и поэтому, изучая мазки, можно с гораздо большей 
точностью охарактеризовать состояние яичника, чем это возможно у че- 





Рис. 104. Чешуйки той же стадии при Рис. 105. Влагалищный мазок в стадии 
большом увеличении. перехода от эструса к! метаэструсу. Сли- 
пшиеся чешуйки. 


ловека, так как картины мазков здебь более постоянны и однообразны. В, 
помещенной ниже табличке, составленной Цондеком по Аллену, сведены 
все циклические изменения отдельных систем полового аппарата у гры- 
зунов, в частности крыс, а приведенные рисунки 98—108 демонстри- 
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Рис. 106. Стенка влагалища мыши в стадии метаэструса. 
Слизистая наводнена лейкоцитами, проходящими через нее и попадающими в просвет влагалища. 


руют состояние слизистой матки и маточной слизи при изучении ее 
на мазках. , „ 


Так протекает цикл У и или у девственных самок. Но если 
самка во время течки была покрыта. самцом, то течение цикла меняется. 
Рога матки увеличиваются еще больше как за счет набухания, так и вслед- 
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Стадия И состояние 


>. Диэструс (стадия 
покоя) 


Проэструс (стадия 
пролиферации) 


Эструс (течка) 


Метаэструс (стадия 
обратного развития) 


Кастраты 


Яичник Матка 


Влагалище 


Маточная слизь 








Округлый, плотно сжатый 
просвет. Сжатые узкие же- 
лезы. Эпителий средней вы- 
соты. В слизистой единич- 
А ‘ные лейкоциты 


Желтое тело предыдущего 
цикла. Маленькие и сред- 
ние фолликулы 


Матка увеличена. Просвет с 
извитыми контурами. Высо- 
кий эпителий с фигурами 


‘Келтое тело предыдущего 
цикла. Большой фолли- 
кул с фолликулярной по- 








деления. Количество желез 
увеличено. Лейкоциты от- 
сутствуют , 


лостью 


Рога матки сильно увеличе- 
ны. Просвет на разрезе с 
бухтообразными краями. Вы- 
сокий эпителий. Образова- 
ние вытянутых желез. Лей- 
коциты отсутствуют 


Большой фолликул с 
большой полостью, клет- 
ки этапу! озае малы, ве- 
круг них 2—3 ряда кле- 
ток {Шесае. Овуляция. 
При переходе к метаэс- 
трусу начинается обра- 
зование желтого тела 
° 
Рога матки маленькие. Про- 
свет сжатый, округлый. Эпи- 
- телий низкий. УЖелезы ма- 
ленькие. Лейкоцитов много, 
и они частично проникают 
между клетками эпителия. 
Деление клеток отсутствует 


Молодое желтое тело 


Отсутствует Рога матки малы, сжатый 


просвет, низкий эпителий. 
Одиночные лейкоциты 





1 слой цилиндрических базальных 
клеток; 1—2 слоя полигональных | 
клеток; 1—2 слоя клеток, _ выде- 
ляющих слизь. Единичные лейко- 
циты 

з | 
1 слой базальных клеток; под ним | 
8—10 слоев полигональных клеток, | 
верхние слои которых начинают 
ороговевать; 1=—2 слоя слизистых, 
но уже не сецернирующих клеток. 
Эти клетки начинают отторгаться. 
Ядерные деления только в ниж- 

них слоях (рис. 99) 


1 слой базальных клеток; 10—12 
слоев полигональных клеток (сло- 
истого, плоского эпителия); от- 
торжение поверхностных орогове- 
вших слоев клеток в полость вла- 
_галища. В глубоких слоях еще 
продолжается деление клеток 
(рис. 101) 


1 ряд базальных клеток; полиго- 
нальные клетки перемешаны с лей- 
коцитами; полигональные клетки 
отторгаются вплоть до базального 
слоя. Клеточное деление отсут- 

ствует (рис. 106, 103) 


1 ряд базальных клеток; 1—2 ряда 


Лейкоциты, клетки 
эпителия (рис. 98) 


Клетки эпителия 
(рис. 100) 


Чешуйки 
(рис. 102, 193, 104) 


Лейкоциты, клетки 
эпителия, чешуйки 
(рис. 105, 107) 


Слизь, лейкоциты, 





полигональных клеток; 1—2 ряда 
слизистых сецернирующих клеток. 
Одиночные лейкоциты 


клетки эпителия 











ствие пролиферации клеточных элементов, появляется гликоген; словом, 
начинаются изменения слизистой, в результате которых она делается 
пригодной для имплантации в нее оплодотворенного яйца. Одновременно 
гипертрофируются и молочные железы. В зависимости оттого, произошло 
или не произошло оплодотворение, естественно меняется и картина даль- 
нейших процессов. Если яйцо было оплодотворено, имплантировалось 
в слизистую и начало развиваться дальше, то в яичнике развивается жел- 
тое тело, в матке вокруг эмбриона—плацента, и новый цикл начинается 
только тогда, когда после родов матка и яичник придут в нормальное 
состояние. Если же яйцо не было оплодотворено и, следовательно, его 
имплантации в слизистую не произошло, то прогрессивные изменения 
слизистой и желтого тела прио- 
станавливаются; желтое тело ис- 
пытывает быстрое обратное разви- 
тие, а в слизистой после ее ат- 
рофии наступает период восста- 
новления и подготовки к новому 
циклу течки. Этот период измене- 
ний, наступающий после покрытия 
без произошедшего оплодотворе- 
ния, у крыс продолжается самое 
большее 10—11 дней и называется 
ложной, или мнимой, беремен- 
ностью, потому что, как и при на- 
стоящей беременности, заканчи- 
вается вместе с обратным развитием 
желтого тела. Здесь следует упо- 
мянуть 0б интересных наблюде- 
ниях, произведенных во время по- 
крытия. Оказывается, если покры- рис. 107. Влагалищная слизь в метаэст- 
вать самку самцом, У которого были русе. Лейкоциты, эпителий, чешуйка. 
заранее перевязаны семявынося- а—малое увеличение; 6—большое увеличение, 
щие протоки, то из лопнувшего р 
фолликула начинается развитие. желтого тела. Механические раздраже- 
ния слизистой влагалища (Буен и Ансель, Маршаль и др.) тоже могут 
вызывать разрыв фолликула и развитие желтого тела. Е 

Не указывают ли подобные опыты на то, что сойиз при течке имеет 
значение не только для оплодотворения, но играет роль механического 
раздражения, необходимого для разрешения дальнейших прогрессив- 
ных изменений слизистой матки и влагалища? Не касаясь дальнейших 
подробностей, на основании описанных наблюдений над циклами мы мо- 
жем притти к следующему заключению. Половой цикл крысы и мелких 
грызунов при спаривании представляет как бы два цикла: один-—течковый 
и другой—ложной беременности. Течковый цикл в чистом виде можно 
изучать и отдельно, но при рассматривании всего цикла в целом не нужно 
забывать, что циклические процессы протекают только при наличии 
яичников, в которых происходит нормальное созревание фолликулов. 
У кастратов все описанные изменения слизистой матки и влагалища 
прекращаются. В цикле яичника овуляция представляет одну из йеоб- 
ходимейших стадий, и если она совершается во время со из, то, следо- 
вательно, и весь двойной цикл будет полным, в то время как течковый 
цикл представляет только отдельную его фазу. Нет никакого сомнения, 
что половой цикл каждого отдельного животного, оставаясь в общем 
одинаковым У!" всех млекопитающих, поскольку явление овуляции и под- 
тотовки слизистой к восприятию яйца является самым существенным 
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моментом цикла, отличается у различных видов как фазами, так и про- 


должительностью. Историческое развитие данивь а в на- 
ложило специфический отпечаток и на цикл; поэто У Живот. 
ных течкового цикла в чистом виде мы не находим. ак, у кроликов, 
Хорьков и кошек течковых циклов в типичной форме не имеется. Матка 
этих животных всегда готова к беременности, а стимулом, вызывающим 
овуляцию, является сойиз. После овуляции, если И не 
произошло, наступает типичная ложная беременность. У собак (Мар- 
шаль и Жолли, Келлер) хорошо выражены стадии проэструса и эструса, 
в последней и происходит овуляция. Но после стадии эструса восста- 
: новления не наступает, т. е. ста-. 
дии метаэструса нет, а сразу 
развивается ложная беремен.. 
ность 1. Ложная беременность, 
длится довольно долго и не на- 
ходится.в зависимости от сойи$; 
она даже лучше бывает выра- 
жена, если его не было. ЯТериод 
восстановления, как обычно, 
совпадает с обратным разви- 
тием желтого тела, когда и про- 
исходит отторжение слизистой 
матки. Отторгнутый эпителий 
вместе с жидким секретом попа- 
дает во влагалище и выводится 
‚ наружу. Проводя параллель с 
грызунами, мы могли бы и этот 
цикл собаки считать двойным, 
разделяя его на фазу течки и 
фазу ложной беременности. Ха- 
рактерно, что циклы, подобные 
г циклам собак, присущи многим 
Рис. 108. Стенка влагалища мыши в конечной ЖиИвотным, но только у одних 
После ие АНИЕ `течковая фаза резко отграниче- 
только один базальный О О Я на от ложной беременности, 
с 98 и кончая 108, взяты из книги Цондека.) в то время как у других пере- 
= . ход менее отчетлив, т. е. после 
короткого периода восстановления наступает короткий период ложной 
беременности. 
Таковы в общих чертах циклы у животных. 
"Можем ли мы их сравнивать с. менструальным циклом женщины? 
К сожалению, единства взглядов, несмотря на то что, циклы изучаются 
сравнительно давно, не имеется. Особенно много разноречивых толко- 
ваний мы находим при сравнении отдельных фаз. Это и понятно. Отсут- 
ствие менструальных кровотечений у низших животных и выпадение 
типичного течкового периода у женщин и приматов приводили при срав- 
нении циклов к’ различным взглядам; в конце концов было установлено 
две цикличности: одна для низших’ животных,`а другая для приматов, 
тем более что отдельные эстральные периоды, установленные для нИЗ- 
ших животных, не всегда совпадали с фазами менструального цикла- 
Так, Маршаль и Жолли рассматривали анэструс как период, соответ- 
ствующий покою в цикле человека, а стадию проэструса приравнивали 





г й 
И десквамации и набухании слизистой часто появляются кровоизлияния» 
причем кровь попадает не только в полость матки, но и во влагалище. ^ 
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фазе роста слизистой и ее деструкции; эструс и 'метаэструс принимали за 
период, равнозначный периоду восст%новления. 

Букура рассматривал стадию проэструса как равнозначную кровоте- 
чениям у собак. и менструациям у человека; эструс сравнивал с течкой 
собаки и постменструальным периодом человека, а метаэструс—с перио- 
дом роста слизистой человека. За последнее время в‘связи с изучением 
влагалищных циклов взгляды несколько изменились, и большинство 
исследователей не без основания стадию проэструса сравнивает с мен- 
струальным периодом, тем более что по недавним исследованиям Гарт- 
мана кровотечения у человека, обезьян, собак, коров и морской свинки 
представляют почти аналогичные явления. Не входя в' подробный разбор 
мнений, укажем на одно чрезвычайно важное обстоятельство. Никогда 
не следует забывать, что течковый цикл представляет основную биоло- 
гическую закономерность, свойственную млекопитающим, ведущим фак- 
тором которого является созревание яйца. Маточные и влагалищные из- 
менения представляют явления зависимые, назначение которых сводится 
к подготовке окружающей среды для дальнейшего развития яйца. Поэтому 
момент овуляции надо ставить в конце всякого цикла, как конечную фазу 
всего процесса, а пременструальные изменения в матке можно вполне закон- 
но считать ложной беременностью, тем’ более что этот период заканчи- 
вается, как иу всех животных, вместе с обратным развитием желтого тела. 

Располагая циклы течки и менструальные фазы в порядке подготовки 
к овуляции, мы можем сравнивать отдельные` периоды менструального 
и течкового цикла. В приведенной ниже таблице, ‘взятой из работы Па- 
паниколау, циклы сравниваются как раз в таком порядке. Для сравнения 
взят цикл морской свинки. Начиная с овуляции, в обеих циклах насту- 
пает пролиферативная фаза, затем идет фаза роста и секреции, сменяю- 
щаяся фазой набухания’ или менструальной, и цикл заканчивается ову- 
ляцией. Таким образом фаза пролиферации (влагалища и матки) чело- 
века соответствует метаэструсу морской свинки. В это время в яичнике 
мы находим маленькие фолликулы и предыдущее желтое тело, находящееся 
в состоянии ‘пролиферации и васкуляризации. В течение фазы роста или 
секреторной—стадия диэструса морской свинки— желтое тело уже вполне 
организовано и активно секретирует, а фолликул, продолжает расти, 
и как раз в этом периоде проявляются типические явления ложной 0е- 
ременности. Стадия набухания или менструальная,` как видно, соответ- 
ствует проэструсу. Фолликулы продолжают расти и развиваться, дости- 
гая наибольшей величины, в то время как желтое тело и слизистая матки 
начинают обнаруживать признаки дегенерации и’ обратного развития. 
Слизистая матки набухает очень сильно, ив капиллярах появляются деге- 
неративные изменения эндотелия. Разрыв таких капилляров ведет обычно 
к маленьким геморрагиям или же к так называемым проэстральным кро- 
вотечениям, как раз наблюдающимся у морских свинок !. Следовательно, 
проэстральное кровотечение соответствует менструальному приматов, от- 
личаясь от него только крайней непродолжительностью, хотя у некоторых 
животных, например у собак, и может длиться в течение нескольких 
дней. Последняя фаза— фаза зрелого фолликула, ияи’ копулятивная (так 
как только в этот период течки У животных самка подпускает с себе самца). 
Эта стадия соответствует эструсу. В это время в яичнике дегенератив- 
ные изменения желтого тела достигают своей кульминационной точки, 
а в слизистой матки разыгрываются процессы, ведущие к восстановлению 
утраченной слизистой. 


` ` 
1 Это проэстральное кровотечение нельзя, однако, сравнивать с кровотечением 
во время отторжения слизистой у других животных, 
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- 5 Удлиненный цикл человека 
к. 10 [11 | 12 
13 | 14 [15 | 16 17 [18| 19| 20 [21 [22| 23| 24| 25 | 26 [21| Па || 4 |5 |6 | т во |10| [ 12. 
. 26 | 27 
аа [в [аа по [а] 13 [ла [18| 10 [о [18 [19 20 [21 | 22 | 28 | 24 | 25 | 26 | 
Метаэструс Диэструс Проэструс Эструс 
Пролиферативная Рост и секреция. Ложная беремен- `Менструальная фаза а } овуляция 
Е фаза ность ы : УЕ” 
Маленький фолликул Фолликул средней величины Большой фолликул а} разрыв 
Пролиферация жел- Организация желтого тела Обратное развитие Дегенерация 
_ того тела 
Пролиферация Рост и секреция Десквамация Регенерация 


Короткий цикл человека 
——ыы——ы—ы—ы—»=—ы—=—=—=—=—ы==—=—ы=—==ы=—ы==—ыы—ыыыыы———ыуымуыЪюЪъ\ы\—ы—Ю—\—ыОЮЮ”Ю»”»”<»”<”<»<»”<м»м®ы®”—ы”—ы—ы—ы”—Ю—Ю”Ю”»”»ы”“”Ю<”»”<»”<Ю»”<Юм—”ы”ыыыЫююыыыыыыыыыыыыААУАю—ЮУМААА——АЕАААААА ЭЭЭ ЖЖ Ж“—“——ы— 











Метаэструс Диэструс Проэструс ЗЭструс 
Пролиферация Рост и секреторная деятельность Менструаль- | Созревший\ Овуля- 
(ложная беременность) ная фаза фолликул ЦИЯ 
Малегький фолликул Фолликул средней величины Большой фол- | Зрелый фолликул 
й ликул 
Пролиферация жел- Организация желтого тела Обратное раз- Дегейерация 
того тела витие 
Пролиферация Ч Рост и секреция Отторжение, десквамация и реге- 
нерация 
Цикл морской свинки ' 
«Метаэструс | Диэструс 


Проэструс | 


Эструс 





Маленький фолликул 


Организация жел- 
того тела 
Пролиферация 





Фолликулы сред- 
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ней величины ликул ликул, 
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‘схему описанных изменений и 


Такое сравне 
2 ре м представляется вполне приемлемым и биологи- 
5 КЛ всякого животного хорошо укладывается в эту 
ления ИВО легко может быть объяснен с точки зрения 
роля отдельных фаз выделяющимися в 
гормонами, рег 


©. 
Яичники как. эндокринные железы 


На значение яичников как эн 
: о, докринн < ь 
лез УАЗ уже давно. Так, клиницистам хорошо о НЫ Ем 
яичника в нормальном развитии полового а а ар 
мальном -рАзВиТий “ати 06 › аппарата и, в частности, в нор- 
либо отсутствовали ве дуцируницейся всякий раз, когда почему- 
ника с вторичными пол ью оба яичника. Указывалось и на связь яич- 
1 овыми признаками, которая выступала весьма 
отчетливо, когда животные кастрировались до наступления половой зре- 
лости. Делались попытки при недостаточности функции яичников или ее 
выпадении компенсировать недостаточность трансплантацией. Многочис- 
ленные опыты в этом направлении как при гомо-, так и при гетеротранс- 
плантациях давали временное улучшение или даже восстановление 
измененных органов, но вслед за рассасыванием и резорбцией трансплан- 
тата (иногда протекавшей очень медленно) дисфункция проявлялась 
вновь. Все эти многочисленные опыты и наблюдения давали весьма инте- 
ресные результаты, уточняя наши сведения о зависимости многих явлений, 
протекающих в половой системе при наличии яичника, но. разрешить 
вопросы существа этой зависимости, то есть найти вещества, управляю- 
щие этой зависимостью, конечно, не могли. 

Первым важным этапом в этом направлении, открывшим новые пути, 
надо считать исследования по влиянию вытяжек и экстрактов из яичника 
на половые органы различных животных (Адлер, Исковеско, Фельнер, 
1912—1913). Было найдено, что введение липоидных экстрактов из 
яичника у неполовозрелых и кастрированных самок вызывает” увели- 
чение матки и изменения ее слизистой, напоминающие беременность. 
Одновременно Герман выделил из желтого тела пентамидофосфатид, дей- 
ствующий аналогично экстрактам Исковеско и Фельнера, и тем самым 
положил начало разработке методов по выделению эффективных веществ, 
содержащихся.в яичнике. 

Однако опыты показали, что матка является плохим объектом для 
изучения влияния выделяемых из яичника веществ, во-первых, потому, 
что величина ее сама по себе вариирует в довольно значительных пределах, 
а во-вторых— потому, что увеличение матки можно получить, вводя парен- 
терально в организм различные белки и биогенные амины (Цондек). Пред- 
стояло найти иные тесты. : р 

В опытах с трансплантацией в свое время было установлено, что транс- 
плантированный инфантильному животному или кастрату яичник, свой 
или чужой или даже другого вида животного, всегда вызывает у него явле- 
ния течки. Следовательно, если циклические изменения вызываются и кон- 
тролируются деятельными началами яичника, то при работе с экстрактив- 
ными веществами явления течки могли бы служить показателем наличия 
деятельных агентов в полученном веществе. 

Анализ возникающих течковых циклов у кастратов самок при имилан- 
тации им кусочка яичника, свежего или даже лежавшего некоторое время 
(конечно, толькогв стерильных условиях), или при инъекции препаратов, 
полученных из яичника, показал, что В слизистой матки наступают харак- 
терные циклические изменения, которые мы можем разделить на те же 
стадии, как и у нормального животного. Это проявление течкового цикла 
настолько характерно, что если у кастрата после введения того или иного 


133 


` 








Е парата не. появилось течки, мы должны сделать замлиючение вбйоныая 
ствии гормона. р 

ес реакция возникновения течки у ее. гры.` 
зунов при введении им женского полового гормона была впервые Разра- 
ботана и предложена в качестве теста на этот гормон американскими уче. 
ными Алленом и Дойзи (АНеп апа Ро!5у) и поэтому носит название «теста 
Аллена и Дойзи». При помощи этого теста оказалось возможным не только 
проверять выделенный и очищенный женский половой гормон, названный | 
Цондеком фоллик улином, но и определить, где, когда и какими } 
клетками он вырабатывается, так как даже незначительные дозы, гормона 
вызывают типичную реакцию слизистой 1. Наиболее интересные исследова- 
НИЯ В Этом направлении принадлежат Цондеку. Прежде всего им было 
показано, что корковый слой яичника, точнее зачатковый эпителий, слой — 
с примордиальными фолликулами и окружающая их строма никакого = 
эффекта течки не вызывают, следовательно ни вместе, ни в отдельности не 
содержат женского полового гормона. Впервые гормон появляется в ткани 
стенок фолликулов, достигающих от 2 до 6 мм. Единичные пересадки 
фолликулов этой величины давали течку очень редко, но если пересадить 
несколько фолликулов сразу, то наступление течки обеспечено. Опыты 
были повторены с тканью фолликулов различных животных; а также и че- 
ловека и во всех случаях давали однородный результат. Отсюда надо сде- 
лать заключение, что в оболочках созревающего фолликула человека 
и животных можно обнаружить присутствие женского полового гормона. | 





Исследованию подвергалась и фолликулярная жидкость (Аллен и Дой- _ человека 
зи, Цондек). Оказалось, что она содержит наибольшее количество гормона мы уже. 
и притом в очень активной форме. Отметим, однако, что в фолликулах Занным, 
человека гормон появляется, когда ‘фолликулярной жидкости накаплива- В ней, к 
ется в фолликуле ‘не меньше | смз; если же в фолликуле жидкости меньше, Выделяе! 
например 0,5 смз, то эффекта течки не возникает. Половой гормон в таких по отде, 
фолликулах еще отсутствует. Во вполне созревшем граафовом пузырьке, ЩИХ 07 
готовом лопнуть, обычно накапливается от 2 до 3 смз жидкости. При есае | 
тестировании на мышах можно подсчитать, что он содержит 8—15 мыши- берез 
х ных единиц? гормона. Дальнейшие опыты. с желтым телом вскрыли ряд ° той и 
весьма интересных фактов. Как мы указывали выше, желтое тело легко Ни бо 
выделяется из яичника. Грансплантируя Желтое тело человека перед мен- тор тво 
струацией, можно убедиться, что в нем находится огромное количество , и а 
гормона, так как очень небольшое количество ткани’уже вызывает течку. ‘ ван, ИН 
Таким образом желтое тело человека перед менструацией как бы концен- ух й 
трирует гормон, в то время как у животных в желтом теле гормона или й а Во 
не имеется или же он присутствует в незначительном количествея у | о Уче 
При имплантации менструального желтого тела течка возбуждается Ро Уст 
Уже не во всех случаях, а желтое тело, находящееся в стадии обратного | к В а 
развития, уже не содержит никаких действующих начал. Нахождение ‚ м 
$ большого количества гормона в предменструальном желтом теле, как о Ч 
отмечает Цондек, не должно нас удивлять. П реход`из одной стадии в дру- и ое р 
гую наступает не сразу, не все клетки фолликула после его разрыва сразу о 
” дегенерируют, многие из них живут и продолжают свою секреторную. дея- х р Вай 
^ тельность, но, повидимому, резорбция выработанного гормона уже не м М 
сказывается сколько-нибудь заметно на слизистой матки. фа, 
Резюмируя свои наблюдения над ‘содержанием гормона в желтом 1% Чад ул 
теле, Цондек приходит к следующим выводам: - 3 к у 
я . з р м 
* О новейших опытах получения из фолликулина эстрина и его производных к 
см. главу Химия гормонов. ; 1 Ау 
* О тестировании и единицах см. главу Органотерапия. | м м 
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С В постменструальном периоде находящееся в стадии обратного раз- 
вития ыы. тело свободно от гормонов. Маленькие фолликулы не со- 
держат гормона, а если он там имеется, то в весьма незначительном ко- 
личестве. 

`2. В ‚интерменструальной фазе гормон имеется как в ткани стенки, 
так и в фолликулярной жидкости. При разрыве фолликула гормон вместе 
с фолликулярной жидкостью попадает в брюшную полость и отсюда по 
лимфатическим путям поступает в организм. : 

‚ 3. В прегравидной фазе желтое тело является носителем гормона. 
Концентрация гормона здесь наибольшая, а его резорбция происходит 
главным образом гематогенным путем из васкуляризованных клеток жел- 
того тела. к 

4. Во время менструаций гормон постепенно исчезает из желтого тела, 
и постменструальное желтое тело уже совсем не содержит гормона. 

5. Продукция гормона происходит циклически, причем концентрация 
его в отдельных фазах различна. 

В постменструальном периоде гормона меньше всего, в прегравидной- 
фазе количество его наибольшее. Однако не нужно думать, что в постмен- 
струальном периоде гормон не продуцируется яичником. Надо полагать, 
что он там имеется, но в таких незначительных количествах, которые мы 
не в состоянии обнаружить, пользуясь биологическим тестом. 

Но здесь возникаёт вопрос: какие же клетки выделяют гормон? Опыты 
Цондека и Ашгейма с.большой убедительностью. показали, что в яичнике 
человека и животных гормон продуцирует клетки {есае Иегпае. Как 
мы уже отмечали вйше, в настоящее время можно считать вполне дока- 
занным, что фолликулярная жидкость представляет секрет клеток йесае. 
В ней, как мы знаем, содержится и гормон. Можно думать, что гормон 
выделяется в виде жидкого секрета теми же клетками. Имплантируя 
по отдельности осторожно выделенные клетки—стенки вполне созрев- 
ших фолликулов, Цондек и Ашгейм могли убедиться, что только клетки 
{Песае имегпае вызывают течку; имплантация клеток огапи]озае была 
безрезультатна. Однако эти опыты еще не доказывают, что клетки зерни- 
стой оболочки совершенно лишены возможности вырабатывать гормон; 
они говорят только о Том, что в стадии зрелого фолликула\выработка 
гормана в этих Клетках прекращается. Для окончательного решения 
этого ‘интересного гистологического вопроса нужны дальнейшие исследо- 
вания. Пока у нас имеются некоторые основания считать, что только 
у животных клетки есае вырабатывают женский ‚гормон, в то время 
как у человека, вероятно, и клетки эгапи!озае принимают в этом какое- 
то участие. Косвенным указанием на такую возможность служит пере- 
полнение желтого тела человека во время его расцвета фолликулином: 
В этот период развития фолликула клетки {Песае в массе обычно дегенери- 
руют и резорбируются; остаются только незначительные их скопления. 
`Усиленно размножаются клетки отапи!озае, которые, вероятно, и выра- 
батывают фолликулин. 

Второй вопрос, который возникал при исследовании мест выделения 
гормона, касался жировых веществ, находимых в яичнике. В самом деле, 
фолликулин, как мы знаем, растворим в жировых веществах; их же на- 
столько много, что напрашивалось предположение об естественной связи 
между ними и фолликулином. Пользуясь тем же тестом, Цондек и Ашгейм 
попытались разрешить и эту задачу. Пересаживая фолликул, начиная 
с момент зрелости и кончая увядающим желтым телом, они пришли к вы- 
воду, что чем больше содержится в стенке фолликула чисто химически 
открываемого жира, тем менее В нем активного гормона. Так, например, 
в стенке созревшего фолликула липоидов очень мало, но она весьма активна. 
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и быстро дает течку. Желтое тело в расцвете вне ее от содержа. 
ния жира (в одном опыте было взято желтое тело, содержащее весьма 
малое количество чисто химически открываемого. жира) содержит, как 
уже ‘указывалось выше, значительное количество оно Далее, жел. 
тое тело беременных, в котором жир открыть гистологически не удаейся, 


весьма активно, в то время как в постменструальном желтом теле, пере. вх хо 
груженном жиром, фолликулина не содержится совсем. хи 
Сопоставляя эти наблюдения с наличием веществ, которые характери. не Г 
зуют ту или иную стадию, можно притти к заключению, что жиры функ р 0 
ционально различны и в открываемом жире гормона не содержится. РыУ® 
По исследованиям Яффе (]аНе) у человека в зрелом фолликуле накат. р 87 
ливается смесь холестерина с жирными кислотами. и холестериновые и ни зе Г 
эстеры, а у скота—фосфатиды и цереброзиды, но в обоих случаях мы Ш орут 
имеем большое количество гормона несмотря на существенную разницу | 1 льНоЙ 
в липоидном составе. НИ ри 
В постменструальном желтом теле человека гормон отсутствует не |. еду 
смотря на тот же состав жировых веществ. Эти сопоставления дают нам о «вание 
право заключить, что ни с холестерином, ни с фосфатидами и церебрози- . р и 
дами гормон не соединен—его там нет, и если он в яичнике соединен с ли- йа ие 
поидами, то’эти липоиды нужно отнести к группе маскированных, т. в. овлениЮ 
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не открываемых гистохимическими методами. 3 , 
Патологические изменения в яичниках, ведущие к нарушению их 
эндокринной функции. Врожденное недоразвитие яични- 
ков если и описывалось, то только в единичных случаях. Гораздо чаще 
наблюдаются случаи гипертрофии и недостаточности. При гипертро- 
фии яичники обычно ненормально увеличены и имеют неровную поверх- 
ность, а вих ткани развиваются маленькие цисты. Наиболее часто такие 
яичники встречаются у многорожавших женщин. Гистологическое иссле- 
дование показывает, что в таких усиленно функционирующих яичниках 
примордиальные фолликулы и развивающиеся из них граафовы ‘пузырь- 
ки, располагаясь поверхностно, окружены незначительным количеством. 
интерстициальной ткани. Недостаточность развития интерстициальной 
ткани и близость фолликулов к поверхности создают возможность легкого 
разрыва фолликулов, а следовательно и более значительного, чем в норме» 
образования желтых тел. Является ли гипертрофия яичника результатом ` 
гиперфункции передней Холи гипофиза, остается пока невыясненным. 
При недостаточном развитии яичники малы, поверх 
ность их гладкая, с едва заметными граафовыми пузырьками. На разре 
зах можно убедиться в недостаточном количестве примордиальных фол 
ликулов, а граафовы пузырьки почти никогда не достигают зрелости. 
Желтые тела присутствуют в виде остатков, но зато обильно развивается 
интерстициальная ткань, обнаруживающая усиленную сек а 
Из других пороков развития упомянем также и случаи к де жк 
дальнейшей диференцировки яичнико Е Я РяЩиЬ 
как думаёт Гудаль, главным образом вследствие м и. оснаб- 
жения развивающегося органа, мог й И е 
› могущего произойти в б период 
жизни. Во всех этих случаях оба яичника ОО № 
характеризуются присутствие 


трубок или тяжей, состоящих из клеток з а 

аро. ГД 
расчлененных на маленькие отдельности. родышевого эпителия, ино Я 
э 


а иногда образую Цисты. 
динительную волокнистую ткань. Никаких следов и овоге” 
неза обнаружить не удается. секреции ил 

Наиболее часты случаи выпа 
дения функций яи ате их 
перерождения при гонококковой и т ан В р ин 

‚ фекциях. При резких поражения у ркулезно 


136 





отечными, в их ткани развиваются инфильтраты и после полного пораже- 
ния фолликулярного аппарата и его дегенерации фиброзно перерождаются. 
Часто наблюдаются поражения яичников и при септических заболеваниях, 
например при скарлатине; в этих случаях в яичниках наступает атрофия. 
паренхимы, влекущая за собой и атрофию генеративного аппарата. 

В заключение упомянем также о геморрагиях, нередко наблю- 
даемых в тканях яичников при различных острых воспалительных про- 
цессах и лихорадке. Они могут развиваться и самостоятельно, но причина 
их появления еще не выяснена. Обычно описывают кровоизлияния двух 
родов: кровоизлияние в оставшееся желтое тело с экстравазатом в пери- 
тонеальную стенку или. же диффузное кровоизлияние с проникновением 
крови во все ткани яичника. В этом случае в результате. кровоизлияния 
гибнут все граафовы пузырьки, так как кровь проникает в их полости 
и разрушает развивающееся яйцо. После геморрагии наступает задержка 
нормальной функции, в дальнейшем восстанавливающейся до нормы. 

Влияние фолликулина на половой аппарат и вторичные половые приз-^ 
наки. Между состоянием полового аппарата (матки, влагалища, труб), 
и созреванием, фолликулов имеется определенная зависимость. Выяснение 
этой зависимости привело к открытию женского полового гормона и к уста- 
новлению его роли в развитии вторичных половых признаков. Уже в свое 
время клинические наблюдения над кастрированными в силу тех или 
иных причин женщинами и над кастрированными животными показали, 
что после удаления обоих яичников течка и менструации прекращаются 
навсегда. Более подробный анализ посткастрационных изменений вскрыл 
ряд весьма интересных зависимостей. Так, оказалось, что после кастра- 
ции половозрелого животного не только выпадают циклические процессы 
в половых органах, но происходит их обратное развитие до инфантильной 
стадии. Это особенно сказывается на матке, уменьшающейся до небольших 
размеров. 

Еще больший эффект получается, если кастрация была произведена 
до наступления половой зрелости. У таких животных изменяется не только, 
половой аппарат, кастрация сказывается на внешнем виде животного. 
Кастрированные курочки (Пезар, Завадовский) приобретают вид каплуна 
(рис. 120), а молодые самки млекопитающих приближаются к «нейтраль- 
ному типу», по внешнему виду сходному с мужским кастратом. Описан- 
ные изменения проявляются, однако, только в том случае, если кастрация. 
была полной. При оставлении хотя бы очень небольшой части яичника 
приостановка циклических процессов бывает только временной. Одно- 
стороннее удаление не оказывает на организм, повидимому, никакого’ 
влияния, так как оставленный яичник или часть его (если окружающие 
ткани или сам яичник не подвергались травме или не поражены каким- 
либо заболеванием) быстро`гипертрофируется и в нем начинается разви- 
тие фолликулов, причем У лабораторных животных по наблюдениям 
многих исследователей количество созревающих фолликулов не отлиз 
чается от нормы: : ‹ 

Укажем еще на одно интересное обстоятельство. При удалении яичника 
у беременных самок животных, если яичник удаляется в первые месяцы 
беременности, всегда происходит выкидыш; но при удалении яичников во’ 
вторую половину беременности выкидыша уже не происходит, и плод раз- 
вивается нормально. Таковы последствия кастрации. 

Для того чтобы доказать их зависимость от веществ, выделяющихся 
тканями яичника, необходимо было поставить соответствующие экспери- 
менты. Таким основным экспериментом, в эндокринологии является заме- 
щение недостающей функции путем пересадки ткани соответствующего 

органа. Первые удачные опыты с пересадкой яичников у человека и мле- 
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‘копитающих были проделаны Моррисом (1895) и Кнауером (1900). Как 
показали эти исследователи, после пересадки ткани яичников посткаст. 
рационные изменения постепенно начинают исчезать — матка разраста, 
ется, появляются циклические изменения слизистой и т. д. 

Со времени этих исследований пересадка прочно вошла в эндокриноло. 
гический эксперимент, и в настоящее время ее техника настолько разрабр. 
тана, что пересадить животному яичник считается делом весьма неслож. 
ным. Лучше всего удается пересадка яичников тому же животному, но 
так же хорошо приживаются и яичники, взятые от другого животного топ | 
же вида, при условии если пересадку производить в то же место, где _ 
лежал яичник. Менее удачными в смысле дальнейшего эффекта бывают | 
трансплантаты в мышцу; при пересадке в полость брюшины уже не уда. 


ется получить никаких стойких результатов, так как трансплантат быстро у. 


рассасывается. 


2 ы И 
В. случае удачной пересадки наступает быстрая васкуляризация _ 


тканей имплантата, и, если вокруг него образовалась соединительно- 
тканная капсула, имплантат может сохраняться в месте ‘пересадки 
годами. } - 

Гистологическое исследование обнаруживает и созревание фолликулов 
и образование желтых тел. Другими словами, пересаженный яичник не- . 
которое время (иногда, впрочем, весьма короткое) будет функционировать 


только’ в тех случаях, если животное было предварительно полностью 
кастрировано (Занд, Липшюц). Если же остаются кусочки’ яичников, то 
‘трансплантат приживается тем хуже, чем больше ткани яичника осталось 
у опытного животного. Обычно у таких неполных кастратов пересаженные 
яичники атрофируются, так как фолликулы не испытывают преждевремен- 
ной атрезии. 

Итак, если после пересадки происходит восстановление инволюировав- 
ших труб, влагалища и матки, если возобновляется течка и возвращается 
половое влечение, не говорит ли это о том, что все эти явления зависят от 
каких-то специфических веществ, выделяемых яичником, его половых гор- 
монов? Если это так, то перед эндокринологами вставала задача—выделить 
эти гормоны из тканей яичника. ' ) ы 

После работ Маршаля, Ашнера, Штейнаха, Фельнера и Исковеско, 
показавших, что вытяжка из яичника действует на кастрированных самок 
‘так же, как трансплантаты, было приступлено к выделению гормональных \ 
нача в чистом виде. Для выделения были разработаны различные ме- 
тоды, с помощью которых удалось получить активный препарат, который 
был назван фолликулином или женским половым гормоном. 

” В дальнейшем было найдено, что женский половой гормон можно выделить 
не только из сока фолликулов, значительные количества. его всегда содер- + - 
жатся в плаценте и в моче беременных женщин и животных. По своему 
гистофизиологическому действию вещества, выделенные как из яичников, | 
так и из мочи, ничем не отличались от простых вытяжек, полученных из 
яичников. Практически весьма ценным было открытие фолликулина 
в моче, что дало возможность выделить его в большом количестве и ис- 
следовать его химически. Эта задача была решена Бутенандтом и Мариан- 
ном, которые получили активное начало в чистом кристаллическом 
виде и. определили его основные свойства; оказалось, что фолликулярный р 
гормон представляет гидрированное производное фенантрена, по своей 
химической формуле весьма близкое к стеринам и .желчяным кислотам. 
Дальнейшие исследования показали, что фолликулярный гормон о 
чается в нескольких изомерных формах, отличающихся своей активное 
Бутенандт, Швенк, Лекер, Марианн и др.). 
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нормально. Однако надо иметь в виду, что хорошие результаты получаются | 
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Однако сейчас мы еще не можем сказать ничего определенного о зна- 
чении для женского полового‘цикла и развития вторичных половых приз- 
наков недавно выделенных шести изомеров. Весьма возможно, что они 
представляют только варианты одного и того же типа, получающиеся при 
их выделении. Но так как все они в той или иной степени обладают способ- 
ностью вызывать течку (эструс), они получили название эстринов ИЛИ 
эстрогенных веществ. 

Не касаясь вопросов, связаннйх с определением действия того или 
иного изомера эстрина, мы остановимся в дальнейшем только на тех гисто- 
физиологических изменениях, ко- 
торые наблюдаются в тканях и 
органах половой системы при 
введении животным - фоллику- 
лина. 

После разового или двух-трех- 
кратного введения фолликулина 
кастрированные самки уже через 
100 часов обнаруживают состоя- 
ние эструса. Их наружные поло- рис. 109. Матка инфантильных мышей после 
вые органы уплотняются, влага- введения неспецифического экстракта (по 
лище рткрывается, а на мазках Цондеку)- 

появляются чешуйки. Гистологи- з 

ческое исследование позволяет установить: 1) что слизистая влагалища 
утолщена и ее верхние слои состоят из ороговевших клеток и 2) что 
матка значительно увеличена, красно-фиолетового цвета и содержит 
секрет с большим количеством лейкоцитов; в ее слизистой появляются 
изменения желез, характерные для течки. 

Длительные инъекции вызывают у кастратов состояние длительной 
или перманентной течки, что и отмечается в мазках, содержащих исклю- 

' чительно чешуйки ороговевших 
клеток. 

Разовое введение фолликули- 
на спустя 80 часов, прошедших 
с момента введения, вызывает со- 
стояние преждевременной течки. 
Матка значительно ‘увеличивает- 
ся (у крыс’в 4 раза\по сравнению 
сфконтролем); ее слизистая обна- 
руживает те же. изменения, кото- 
Рис. 110. Матка инфантильных мышей после рые были описаны у кастриро- 

введения фолликулина- ванных самок, а в слизистой 

Матка значительно увеличена, влагалища сейчас же начинает- 

ся ороговение. Продолжительное 

введение (14 дней и больше) вызывает значительную гиперемию матки, 

доходящую до того, что она делается фиолетового цвета и ее просвет 

заполняется‘ секретом. При вскрытии инфантильной крысы, получавшей 

фолликулин, половой аппарат по своему развитию и величине ничем не 

отличается от полового аппарата полбвозрелых‘ животных (рис. 109 и 
110). 

Но в то же время гистологическое исследование яичников животных, 
у которых вызвано раннее половое созревание, показывает, что яичники, 
почти не изменились по сравнению с контролем. Фледовательно, ускорен- 
ного созревания фолликулов не произошло; больше того, часть их обна- 
руживает признаки несомненной дегенерации; интерстициальная же ткань 
остается на той же стадии развития и не нодвергается каким-либо изме- 
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нениям*. (рис. 111) Эти гистологические наблюдения позволяют сделать 
одно очень важное заключение: фолликулин на созрев.. 
ние фолликулов не оказывает влияния. _ 

У половозрелых животных введение небольших доз фолликулина вы- 
зывает сейчас же состояние течки, а при длительном введении или же при 
введении больших доз, так же как иу кастратов, течка делается перманент. 
ной. На яичники у половозрелых животных фолликулин тоже не ока- 
зываег никакого действия. Совсем обратный эффект мы имеем у ста- 
реющих животных. У стареющих самок мышей с прекратив- 
шейся течкой после разовой инъекции фолликулина неё только вновь 
возобновляется течка, но и устанавливается опять правильное чередо- 
вание ее циклов. Характерно, что это возвращение циклов у стареющих 





Рис. 111. А—яичник нормальной инфантильной мышки 11 г веса; В—яичник инфантиль- 
ной мышки, предварительно приведенный в теч 


ку введением фолликулина. По сравне- 
нию с контролем (А) никакого отличия обнаружить не удается. 


животных наблюдается и при трансплантации им» яичников, взятых от 
Молодых животных. Штейнах думал, что этим путем мы вызывае 
жение» организма. В свете современных 


совсем так. Никакого «омоложения» после имплантации по существу не 
происходит, так как фолликулин, внесенный вместе с ‚имплантатом, не 
вызывает созревания фолликулов. Если же в стареющем яичнике, в ко- 
тором созревание фолликулов приостановилось, появляются вновь со- 
зревшие фолликулы, то его активация обязана действию каких-то дру- 
гих агентов. Как мы увидим дальше, этими агентами являются гона- 
дотропные вещества, выделяемые гипофизом, а фолликулин действует, 
повидимому, возбуждающе на выбрасывание в кровь этих гонадотропных 
«субстанций. й 


м «омоло- 
данных это оказалось, однако, не 


Цондеку удалось провести опыт с действием фолликулина и на сли- 
зистую матки женщины. Ук 


астрированной особы было произ- 
ведено гистологическое иссле 


дование слизистой влагалища (полученной 
путем биопсии), которое показало, что слизистая пришла в состояние покоя 


(рис. 112—А). Затем было исследовано состояние слизистой после введения 
фолликулина. На препаратах можно было видеть, как последовательна 
развертывались изменения слизистой, в конце концов пришедшей в состоя- 


ние типичной пролиферативной фазы (рис. 112—В), однако без возбу- 
ждения секретёрного процесса в ее клетках. к 


: лику- 
1 Имеются указания, что инфантильные мыши, получавшие „инъекции фолл ику: 
лина, растут быстрее; однако эти опыты нуждаются в дальнейшей проверке. 
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Эти наолюдения и сравнения их с изменениями слизистой у животных 
позволили сделать весьма важное заключение о действии фоллику- 
лина. В самом деле, как у животных, так и у человека фолликулин 
вызывает пролиферацию слизистой матки и влагалища, в результате ко- 
торой развиваются железистые структуры. Но дальнейших изменений 
в клетках, ведущих к возбуждению секреторной деятельности и к обра- 
зованию иЗ$ желез складок и полипозных разрастаний, характерных для 
прегравидного состояния, в котором слизистая готова для восприятия 
плода, под влиянием фолликулина не происходит. Следовательно, фол- 
ликулин, вырабатываемый в созревающих фолликулах, является гормоном 





Рис. 112: А—слизистая матки кастрированной женщины. Биопсированный кусочек. 
Типичная стадия покоя; В— слизистая матки кастрированной женщины после введения 
° фолликулина. Железы в стадии начинающейся секреции (из Цондека). 


‘ м 
только пролиферационной фазы, действующим на перестройку слизистой. 
Чтобы эту перестроенную слизистую привести в активное состояние, 
нужны, очевидно, другие гормоны, вырабатываемые тоже в яичнике. 
Уже в свое время Пренан, Моршаль и др. высказывали предположение, 
что желтое тело имеет большое значение для нормального течения 
циклов, особенно при беременности, так как его обратное развитие 
совпадает с овуляцией. Действительно, опыты, произведенные на различ- 
ных животных, показали, что после удаления из яичника желтого тела 
(Леб и Гамлюнд и др.) У морских свинок и коров ускоряется наступление 
ближайшей овуляции. Далее Леб, Корнер и Аллен могли убедиться, что 
только под влиянием желтого тела слизистая матки способна превра- 
щаться в аес1ана, другими словами, слизистая приобретала свойства, об- 
легчающие фиксацию оплодотворенного яйца и дальнейшее его развитие. 
Не менее существенное значение играет желтое тело и при беремен- 
ности. Так, у кроликов после удаления желтого тела в первую' половину 
беременности происходит выкидыш, а вслед за ним и обратное развитие 
гипертрофированной матки. Это гипертрофированное состояние матки 
можно, однако, задержать, ‘если беременному „животному, лишенному 
яичника, перёсадить желтое тело, взятое от беременных животных. (Френ- 
кель); у небеременных самок можно тоже вызвать усиленное разрастание 
слизистой матки, если вводить им вытяжки из желтых тел. 
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что наличие желтого тела, с одной 


овательно и течку, а с другой_ 
стороны, задерживает ов} т А о‘ оуальной перестрейки ка 
оно, обходимо для. окончательной не и 
зистой. Опыты совытяжками давали достато Ре р ы ы 
ходкам; поэтому в настоящее время мы м т, Глен ты 
) г а: олинпрепятствующий течке апаниколау, , ; 
два гормона: один-—препятетв) то г . = 

м - а другой подготовляющи! А и ый те За 
последние годы гормон, подготовляющий `слиЗис У Ко ер Е ость 
удалось выделить и в чистом виде сперва У животн рнер лен, 


Тернер и др.), а недавно и у человека (Пратт); ав м 
стом виде прожестином 1. Но кроме этого гормона из * ) ла 
могут быть выделены и эстрогенные вещества. иже Е. актив- . 
ный препарат и вызывает настолько типичную О ОТОВР лизистой к 
беременности, что с его помощью можно вызвать беременность даже 
после кастрации (Клаубер, Кнаус, Фельс и др»). : 

Интересно отметить, что гормон желтого тела по исследованиям Штей- 
наха и Куна может, повидимому, переходить в мужской гормон. Это пред- 
положение весьма вероятно и подтверждается обнаружением мужского 
гормона в моче нормальных и беременных женщин (Вомах и Кох, Динче- 
монс и Локер). Сравнительно недавно активные начала желтого тела 
выделены. Фельсом,а затем Бутенандтом в кристаллически чистом виде. 
Оказалось, что это ненасыщенный дикетон. При введении животным он 
вызывает все типичные для желтого тела превращения слизистой матки. 
Кроме выделения препарата из желтых тел Бутенандт выделил анало- 
гичный препарат и из ‘соевых бобов, при проверке оказавшийся актив- 
ным (Кауфман). . 

Таким образом, суммируя наши знания об эндокринной деяхельности 
яичника, мы должны притти к заключению, что яичник выделяет по край- 


б оказали, 
аким образом эти опыты п ь‹ 
Ве уляцию, а след 


ней мере три гормона: 


1) фолликулин, образующийся в `фолликулах и вызывающий 

явления пролиферации слизистых матки и влагалища: 
‚ 2) прожестин, или лутеин, разрешающий секреторную функцию 
слизистой, которая тем самым подготовляется к восприятию яйца. Одно- 
временно для многих животных этот гормон необходим для нормального 
протекания беременности; : Не 

3) гормон, задерживающий 
зование фолликулина. 

Первый гормон образуется п 
Два, вторых—клетками `огапи!оза” 
того тела (Цондек). 

Однако, принимая это последнее положение 
с определенными клетками, мы не можем счит 
направлении нужны дальнейшие исследов 


овуляцию и обра 


ри развитии фолликул клетками Фйеса, 
при окончательном формировании жел- 


+ 
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лости оркинины (грызуны, насекомоядные, некоторые обезьяны) \, или 
же могут опускаться кзади и вниз, выходя из полости брюшины и поме- 
щаясь в особом мешке, именуемом мошонкой (зсгофит) и представляющем 
у млекопитающих гомолога больших губ самки (сумчатые, копытные, 
хищники, ластоногие, большинство приматов, человек). Процесс опускания 
семенников-—явление весьма сложное, обусловленное главным образом 
тем, что связка, идущая от стенки семенника`к стенке мошонки, отстает’ 
в росте и таким образом увлекает семенник в мошонку. При своем опуска- 
нии семенники увлекают в мошонкузи перитонеальную связку выстилки 
брошины, в которой они помещаются до опускания. В этой связке, обра- 
зующеи одну из оболочек семенника, они и помещаются; следовательно, 
полость мошонки является продолжением полости тела. . 

У вполне развитого самца величина семенников вариирует у каждого 
животного, ау насекомоядных и грызунов они могут, кроме того, периоди- 
чески набухать. У взрослого чело- 
века после наступления половой зре- 
лости величина их в среднем такова: 
длина 4,5 см, толщина 2,5 см, верти- 
кальный диаметр 3 см, вес от 15 до 
25 г. После опускания в мошонку 
семенники одеты шестью оболочками; 
из которых две считаются собствен- 
ными’ оболочками семенников—это 
так называемая серозная и бел- 
ковая оболочки. Серозная. обо- 
лочка представляет выстилку брюш- 
ной полости и поэтому ничем по 
своему строению не отличается от 
серозных оболочек вообще. 

Под этой серозной оболочкой, по- , 
крывая всю поверхность семенника, Рис. 113. Схема строения семенника 
располагается хорошо сращенная с и выносящих протоков. Й \ 
подлежащей тканью белковая оболоч- а иЩеНЫь мена 
ка (ницса аПщетеа ЧезИси), поз Паиуемо рат па 
крывающая семенники со всех сторон О Е НН 
и состоящая из плотной сдединитель- тайм рово, тело; т сплетение: ее 
ной ткани, довольно богатой эластиче- аБеггайез; сг--прямые канальцы. 
скими волокнами (рис. 113). Самый 
наружный слой белковой оболочки весьма плотен, а внутренний, при- 
легающий к железе, более разрыхлен благодаря обилию проникающих 
сюда сосудов". На заднем крае семенной железы эта оболочка образует 
трехугольную складку, вдающуюся в паренхиму железы и называемую 
гайморовым телом, или средостением яичка (тебазпити 1е511$). 
От него во все стороны расходятся веерообразно тонкие соединительно- 
тканные, местами прерывающиеся пластинки или перегородки (зериша 
{е51$), соединяющие средостение © белковой оболочкой, покрывающей по-, 
верхность` яичка. Между этими складками ‘располагается ткань семенной * 
железы или ее паренхима, состоящая из долек, которые имеют конусо- 
видную форму и своими верхушками сходятся по направлению к средо- 
стению. Каждая долька состоит из двух или даже более семенных ка- 








1 Надо иметь в виду, что это явление, повидимому, вторичного порядка. Еаы 
все основания предполагать, что у предков этих животных происходило опускание 
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| нальцев, которые соединяются, перевиваясь друг с другом» отчет „ 
- р еменными канальцами, ип, 

| называются извитым и се) ающейся между каналь 

| межуточной соединительной ткани, располага ее цами, 

| Подходя к вершине дольки, извитые канальцы или тру х я 

| между собой и образуют прямые канальцы, входящие в средостениь 

железы и дающие здесь сеть семенной железы (гее {ез11$) (сеть Галлера), 

Из этой сети выходит приблизительно до 12 свободных выносящих ка. 
| нальцев, которые прободают белковую оболочку и вступают в головку 
ЕН придатка яичка (ер!414упи!$) (рис. #13). 
кет Придаток представляет длинную, многократно и многообразно ИЗВИ- 
тую трубку, сращенную рыхлой соединительной тканью в плотную массу, 
располагающуюся на семенной железе в виде шапки, сдвинутой ‘к ев 
заднему краю. 

По своему функциональному значению придаток является началом 
<емявыносящего протока и в своей головной части на ее вершине прини- 
вн мает в себя отводящие канальцы семенной железы. От хвостовой части 
в придатка начинается собственно семявыносящий проток (аисфи$ ЧеГегеп)., 

Начавшись от хвоста придатка, семявыносящий проток продолжается 

дальше и у млекопитающих, имеющих мошонку, входит в состав так назы- 

ваемого семенного канатика и, наконец, через наружное отверстие пахо- 
вого канала входит в него. Выйдя через внутреннее устье пахового канала 

в брюшную полость, семявыносящий проток. располагается под брюши- 
` ной, выстилающей стенки малого таза, дальнейшим ходом пересекает 

мочеточники и сближается по“ средней линии со своей парой, подходя 

ко дну мочевого пузыря. Прилегая к стенкам пузыря, семявыносящие про- 
$} токи отделяют кнаружи слепые отростки, называемые се менными 
р пузырьками. В дальнейшем, прободая ткань предстательной же- 
] И ть а: протоки открываются в мочеиспускательный канал 
а : рис. . 
ан Мы не будем здесь подробно описывать внешнюю анатомию семенных 











изложения. 


Каждый семенной пузырек представляет тело продолговатой формы 

с ясно заметной бугристостью. Бугристость его обусловлена развиваю- 
щимися при его росте мешковидными расширениями его стенок. Величина 
их значительно вариирует в зависимости от состояния эндокринной фун- 
кции семенных желез. Нижний конец семенного пузырька соприкасается 
< предстательной железой и переходит в выносящий проток пузырька, 
сливающийся с протоком семенной железы в семяв 
редстатель 


и мочевого пузыря, и, кроме того, 


й . неясно (рис. 67). 
Г 144 . к. 


р 





> 


Яички снабжаются кровью иза. зрегтайса ицегпа. Разветвления 
этой артерии проникают в ВИ из яичка как со стороны средостения, так 
и через сосудистую оболочку. Проникая в яичко, они распадаются на 
мелкие артерии, распределяющиеся по. перегородкам семенной железы 
и внутри каждой дольки отдают от себя густую сеть капилляров, опле-* 
тающую семенные канальцы. От этой сети берут начало венозные веточки, 
которые сливаются в мелкие вены, идущие параллельно артериям. Хорошо 
развит и лимфатический аппарат железы. Лимфатические 
капилляры оплетают со всех ёторон семенные канальцы и, сливаясь у по- 
верхностных слоев, образуют располагающееся под белковой оболочкой 
лимфатическое "сплетение. ь 

Что касается иннервации, то здесь мнения различных исследо- 
вателей расходятся. В соединительной ткани яичка заложено нервное 
сплетение, от которого отходят веточки, идущие главным образом по сосу- 
дам. Некоторые исследователи считают, что отходящие от сплетения воло- 
конца с варикозными утолщениями проникают в канальцы и могут быть 
найдены между ‘спермиогенными клетками. Подобные наблюдения весьма 
интересны, но нуждаются в дальнейшем подтверждении. 


Гистологическая структура 


Как указывалось выше, семенная железа состоит из семенных каналь- 
цев и соединительной ткани, заполняющей промежутки между ними. 

Семенные канальцы (рис. 114) развиваются из зачатко- 
вого эпителия, в состав которого входят и первичные половые клетки. 
К наступлению половой зрелости половые клетки обособляютея от эпи- 
телия и, размножаясь, дают начало сперматогониям, а из эпителия фор- 
мируется стенка канальца. Эпителиальные клетки, образующие стенку 
канальца, отличаются сравнительно большими размерами своих ядер; 
укреплены они’ на базальной мембране, развивающейся, повидимому, 
за счет уплотнения окружающей канальцы соединительнотканной 0обо- 
лочки, в состав. которой входят и эластические волокна, придающие ей 
плотность’ и упругость. у 

В дефинитивном семеннике эпителиальные клетки, образующие стенки 
канальцев; настолько тесно. прилежат друг к другу своей протоплазмой, 
го создают впечатление единого, или синцитиального, слоя, Клетки эти 
называются фолликулярными, или клетками Сертоли. В образовании 
половых клеток они никакого участия не принимают. Первичные поло- 
вые клетки, или сперматогонии, располагаются как между клет- к 
ками Сертоли, так и поверх их; они отличаются более мелкими, богатыми 
хроматином ядрами и довольно резко очерченными границами протоплаз- 
матического тела. С`наступлением половой зрелости сперматогонии начи- 
нают энергично’ размножаться, являясь тем исходным материалом, из 
которого образуются сперматозоиды. : ; 

Процесс’ развития из сперматогониев вполне сформированных спер- 
матозоидов называется сперматогенезом, Сперматогенез. `раз- 
деляется на четыре хорошо выраженных периода: 1) период размножения, 
2) период роста, 3) период созревания и, наконец, 4) период формирования. 
В семеннике, находящемся в активном состоянии, все эти периоды сперма- 
тогенеза могут быть легко установлены на гистологических препаратах. 
В первом периоде происходит размножение сперматогоний,—в результате 
количество их значительно увеличивается. Во втором периоде сперматого- 
нии `прекращают размножаться и начинают расти, причем увеличивается 
в размерах не только протоплазма, но и ядро.'Одновременно в ядре начи- 
нает проявляться ряд весьма сложных изменений, в результате которых 
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`Рис. 114. Разрез через семенник челов 
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713—14—клетки Сертоли с пучком сперматозоидов: 9. = 
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ерматоцита : 
НЫ —- ме сперматиды. Всего, следова- 
тиды. Процессы, проте рматоцита первого порядка образуется 4 сперма- 
ет ромербь ПВ ра в ядре этих стадий, ведут к уменьшению 
количество хромосо два раза. Сперматиды, получившие половинное 
мосом, уже не делятся, а начинают постепенно превра- 





Рис. 115. Разрез через семенную трубочку казненного молодого человека’при большом 


увеличении. 
10 —сперматозоиды, соединенные головками с клетками Сертоли (2); 9—кристаллоид в клетке 
Сертоли; б—клетка пластинчатой соединительной ткани стенки семенной трубочки; 7— фибриллы 
в клетках Сертоли; 4— интерстициальные клетки; 5— сперматогснии; ' бгзальнгя мембрана; 
8 митоз первичного сперматоцита; -9—сперматида; 10—11-—сперматозоиды (из Максимова). ‚ 
й а 


щаться в сперматозоиды. Протоплазма их выпячивается, отчего вся клетка 
удлиняется, © одной стороны появляется жгутик, ядро уплотняется и об- 
разует головку спермия. В этой стадии формирования, которая занимает 
довольно значительный отрезок времени, развивающиеся сперматозоиды 
присоединяются к выпячивающимся в просвет канальца клеткам Сертоли, 
прилипая к их протоплазме и даже погружаясь в нее своими головками. 
При превращении сперматид в спермии, под влиянием выделенных ими 
продуктов обмена, за счет клеток сертолиева синцития происходит обра- 
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Рис. 116. Интерстициальные клетки из семенника молодого человека при большом“уве- 
` личении. 


7—интерстициальные клетки с центриолями; 4—кристаллоид в протоплазме интерстициальной 
клетки; 3—капилляр с эритроцитами; 2—обычная рыхлая соедицительнотканная клетка 
ъ « (из Максимова). я 


канальцах и получающимся вследствие их накапливания давлением в по- 
лости канальца. 

К старости сперматогенез все более и более замедляется и, наконец, 
прекращается. совсем. С прекращением сперматогенеза изменяется и строё- 
ние семенной железы. В канальцах остаются только одни фолликулярные 
клетки, превращающиеся в клетки обычного эпителиального строения, 
соединительнотканная строма разрастается и образует вокруг запустев- 
ших канальцев мощные оболочки. 

В составе развивающейся между канальцами соединительной ткани 
находятся большие полигональные эпителиообразные клетки, называемые 
интерстициальными клетками (рис. 116). ° 

Согласно исследованиям Феликса они развиваются весьма рано и х0- 
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они вновь заметно уменьшаются в числе, чтобы опять увеличиться в более 
поздних стадиях полового периода. Это позднее появление интерстициаль- 
ных клеток изучено далеко не достаточно, и поэтому причины, вызываю- 
щие его, для нас неясны. Характерной качественной особенностью этих 
клеток является сохранение ими способности к размножению и к превра- 
щениям, дающим начало злокачественным разрастаниям и опухолям 
(Гудпастюр). Скопления интерстициальных клеток по своему’ внешнему 
виду весьма напоминают железистую ткань, и потому после подробных 
исследований Буена и Анселя их еще до сих пор называют и нтерсти- } 
циальной железой семенника. х 

В, семеннике` человека интерстициальные клетки вариируют как по 
своей ‘величине и числу, так и по ‘внешнему виду; в большинстве случаев, 
однако, они имеют полигональную форму. От соединительной ткани они 
отличаются своей величиной, более прозрачной вакуолизированной про- 
топлазмой, никогда не накапливающей кислых красок при введении 
красок в организм (Аддисон и Сорингтон). Они имеют большей частью 
одно бедное хроматином округлое ядро, в котором хорошо заметны два 
ядрышка. Иногда встречаются и двуядерные клетки, что, повидимому, 
происходит вследствие амитотического деления ядра, за которым не сле- 
дует деления протоплазмы. Митозы наблюдаются весьма редко. 

В протоплазме интерстициальных клеток можно найти разнообразные 
включения. Около ядра располагается клеточный центр -центриола, 
то округлая, то в виде палочки, вокруг которой имеется более плотное 
скопление протоплазматических гранул. Часто встречаются клетки с двумя 
центросомами, а в клетках с двойным. ядром нередко наблюдаются даже 
четыре (Винивартер). В протоплазме более или менее равномерно рас- 
сеяны митохондрии в форме палочек или гранул; лентовидные формы 
=встречаются редко (Дюсберг). -Соответствующими обработками можно 
выкрасить и аппарат Гольджи. Он имеет разнообразную форму, но распо- 
‘лагается преимущественно вокруг центросомы, окружая ее в виде коро- 
бочки. Из других включений следует упомянуть о жировых и пигментных 
зёрнышках, а также о кристаллоидах. . 

В интерстициальных клетках всегда имеются жировые капли; с воз- 
растом количество их заметно увеличивается, а когда прекращается спер- 
матогенез (у стариков и в случаях крипторхии), протоплазма ожиревает 
настолько, что выпадаег из клеток в окружающую соединительную 
ткань. Пигментные включения появляются с возрастом. У человека 
они начинают накапливаться в клетках после 20 лет и относятся, по- 
видимому, К липохромам. Так как пигментные гранулы встречаются 
не во всех клетках, было высказано предположение, что клетки, в которых 
появился пигмент, вступают В стадию дегенерации. Но этот взгляд не 
находит подтверждения, так как при накапливании пигмента не замечается 
никаких дегенеративных явлений В других протоплазменных структурах. 
Следует отметить, что липопигментные зернышки вообще встречаются не 
у всех животных. Кристаллоидные включения по их форме легко отли- 
чить от всех описанных структур. Они бывают. или удлиненной формы 
в виде больших длинных палочек, которые составляют почти две трети 
клетки (так называемые кристаллы и или ны длинных ленто- 
видных образований (кристаллиты етью) (рис. . " и 

Прямых доказательств образования и а кр ыы р у. 
или жидкого секрета у нас ло сих пор не имеется. Раньше пр а гали 
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Не меньше сомнений вызывает У . Е ВЫ 

у описанных Дюсбергом в семеннике У опоссума, а физволон 
етках и выводятся наружу в окружающую ткан»>- , Кого 

спер ностью установить фазы секреции, а так. 


эксперимента, позволившего с точ : 
ры не ш мо Дюсберг не проводил, а потому эти наблюдения 


нельзя считать вполне достоверными. к 
При односторонней экстирпации яичка в оставшейся железе количество 


интерстициальных клеток, как отмечается ЖНОгАм И 
ов на из 
увеличивается, но никаких намекс 1х более усилен т Е д при 
\ этом не обнаружено. Все это вместе взятое заставляет Е реторную 
\ роль интерстициальных клеток пока считать недоказаннон. р 
} У низших млекопитающих мы наблюдаем большое разнообразие в ко- 
| личестве интерстициальной ткани семенника. У некоторых (свинья, ло- 
| шадь, кошка, баран) она развита весьма сильно, в то время как у других 
} (мышь, собака) количество ее незначительно и, наконец, у. крыс и кроликов 
она почти совсем отсутствует. 
Аномалии развития. Аномалии в развитии встречаются очень редко, 
однако, знание их представляет большой интерес для эндокринолога. Не 
вдаваясь в подробное описание, мы остановимся только на главных формах 


о лиса еб 


` аномалий, отсылая интересующихся к соответствующим главам патоло- ' сифищщируюте 
гической анатомии и биологии. может остатьс 

} — При закладке половых зачатков может случиться, что заложится сразу ное положен 

\ два зачатка, содержащих различные половые клетки. Развиваясь до де- _  итречаются 

( финитивного состояния, они образуют настоящие гонады. Случаи подоб- яичко расто: 

ного развития настоящей двуполости, или истинного гермафро- ‚В крипто 

дитизма, весьма редки и встречаются, главным образом, только у низ- крипторхоид 

ших позвоночных. Развившиеся железы никогда не бывают нормальными,- } как иекотора 
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а их выводные пути и остальные части полового аппарата носят отпечаток 
и того и другого пола, так как являются смешанными по своему стро: 
ению. В зависимости от развития гонад в настоящее время различают сле- 

д дующие виды гермафродитизма; двусторонний (билатеральный), . одно- 
сторонний (унилатеральный) и боковой (или просто латеральный). , 

Двусторонний гермафродитизм характеризуется од- 
` новременным присутствием яичников и семенников. на обеих сторонах 
тела; при одностороннем—с одной стороны развиваются, две 
гонады различного пола, в то время как на другой—только одна гонада; 
наконец, при бок о.в о м—с одной стороны развивается одна гонада 
одного пола, а с другой—одна гонада противоположного пола 
Следует отметить, что двусторонней и односторонней фо мы ге мафро- 
м. человека рр сих пор ни разу не описано. р р 
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При мужском гермафродитизме яичко остается обычно в полости брю- 
шины, и, не спускаясь в мошонку, испытывает ряд изменений, характе 
для кринторхизма. рае 

р = = 
и НН встречающихся аномалий при половом разви- 
вин о сь на ты которые возникают при опускании семен- 
этих аномалии. Р разнообразные причины могут вызывать появление 

ых . Ранние перитониты, ведущие ктак называемым абдоминаль- 
ным эктопиям, различные травмы и воспаления, —все.это может привести 
к укорочению семенных путей и увеличению яичка при относительном суже- 
нии влагалищных пространств, дефектам в мезорхии, параличам или отсут- 
ствию гунтеровской ‘связки и, наконец, к недоразвитию мошонки. В ре- 
зультате перечисленных патологических изменений яичко не опускается 
в мошонку, задерживаясь в полости брюшины. Явление задержки или 
неполного опускания носит название крипторхизма. Криптор- 
хизм бывает односторонним или двусторонним в зависимости от того, одно 
или два яичка не опускаются в полость мошонки. Явление крипторхизма 
весьма распространено и по данным американских авторов наблюдается 
приблизительно в 1 % случаев на 1000 обследованных мужчин призывного 
возраста, причем двусторонний крипторхизм встречается гораздо реже, 
чем односторонний. В настоящее время все случаи крипторхизма клас- 
сифицируются в зависимости от положения, занимаемого яичком. Яичко 
может остаться в брюшной полости (занимая поясничное или инфрареналь- 
ное положение), но может находиться и вне брюшины (наиболее часто 
встречаются случаи поверхностного бедреного положения и более редко 
яичко располагается в бедрено-мошоночной складке). 

В крипторхическом яичке сперматогенеза не происходит, и поэтому. 
крипторхоидные животные и крипторхоидные люди могут рассматриваться 
как некоторая промежуточная стадия между нормальным и кастрирован- | 
ным индивидом. Семенные канальцы крипторхоидов состоят главным обра- | 
зом из клеток сертолиева синцития, в протоплазме которых накапливаются 
в большом количестве жировые включения (рис. 117). Количество интер-* 
стициальной ткани значительно возрастает, и в ее клетках появляется 
много грануляций, расположенных в вакуолизованной эктоплазме. За-. 
мечательно, что несмотря на отсутствие сперматогенеза вес криптор- 
хической железы всегда больше нормальной. Так, при исследовании крип- 
‘торхизма у свиней Генес и Розенблюм нашли, что сухой. остаток яичка . 
нормального животного составляет 19% всего веса железы, в то время 
как для крипторхического вес сухого остатка достигает 81%. 

Наружные части полового аппарата у крипторхоидов не подвергаются 
резким изменениям, и поэтому общие признаки скелета и вторичных поло- 
вых признаков остаются мужскими, хотя у двусторонних крипторхоидов 
появляются некоторые изменения и вторичных половых признаков; кроме 
того, они задерживаются в росте-и склонны к ожирению. Изменения, по- 
добные тем, которые наблюдаются при естественном крипторхизме, по- 
стоянно имеют место в семенниках тех животных, у которых они после, 
периода половой активности вновь перемещаются из мошонки в брюшную 
полобть. У животных можно вызвать и искусственный крипторхизм, пе- 
ремешая семенники под кожу спины при ‘условии, если не нарушены ин-' 
нервация и кровоснабжение. В перемещенном яичке развиваются такие 
же изменения, как и в случаях естественного крипторхизма, но они исче- 
зают, если семенник переместить вновь в мошонку. . 8 

Из других аномалий упомянем о крайне редких случаях соединения двух 
зачатков яичка в одно и разделения яичка на две самостоятельные железы. 
Так же редко встречаются и случаи полной атрофии яичка при ег йе и 
тии и образовании на. его месте ‚соединительнотканного узла. Гор 
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Рис. 117. Участок крипторхического семенника морской свинки после семимесячного 
крипторхизма. Сперматогенная ткань исчезла, а полости семенных канальцев заполни- 
=. лись сертолиевым синцитием. 
3—б-—клетки Сертоли; 2—10—175—ин 

полибласты с частицами заглоченного кармина; 5—74—фиброциты; 7 
713—лимфоцит; 77;—лейкоцит; 8-унедиференцированная м 
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нерац ресаженных тканей, ведущая к полному их распаду и быстрому 


рассасыванию. Особенно’ быстро рассасывание наступает при трансилан- 
тации семенников в полость 


брюшины. При имплантации 
в мышцу или под кожу вокруг 
имплантата образуется фиброз- 
ная капсула, и если через нее 
в имплантат врастут сосуды, то 
иМплантат сохраняется более 
продолжительное время, нов 
конце концов он все же расса- 
сывается. Имплантаты цехого 
семенника переживают гораздо 
лучше, и если при этом остается 
ненарушенной фипса уапайз, 
то в семенных трубочках может 
даже происходить сперматоге- 
нез. Длительнее всего сохраня- 
ются имплантаты целого семен- 
ника, взятые от того же вида жи- 
вотных (гомоимплантаты), при 
пересадке их в полость мошон- 
ки; при автотрайсплантации 
(Штейнах) можно добиться даже 
сохранения пересаженнойсемен- 
ной ткани в течение ряда лет. > 
При исследовании гомо- и ав- Рис. 118. ° Разрез через семенник взрослого: 
тотранспиаитатов оказалось, что бе дет другой сечению был 
наиболее устойчивой надо счи- р о а 
тать интерстициальную ткань, ° 
торая вели и не увеличивается При Мил и 
в количестве, то во всяком слу- пустевание семенных ‘трубочек (по Буен и Анселю), 
чае заметного ее уменьшения 
не происходит. Это временное приживление лучше всего удается у кур. 
В имплантате некоторое время продолжается сперматогенез, и коли- 
чество интерстициальной ткани не отличается от нормы. У человека 
имплантация семенников впервые была осуществлена Леспиносом в 1913 г. 
Пересадка имела положительный успех и с тех пор вошла в практику как 
одно из действительных средств замещающей терапии. Однако результатов: 
пересадки никогда не надо переоценивать —эффект ее нестоек, держится 
короткое время и, как только железа начинает дегенерировать и рассасы- 
ваться, исчезает и вызванный пересадкой эффект. й 

Дегенеративные изменения семенной железы. Семенная железа— орган 
весьма чувствительный, быстро реагирующий на различные эндогенные 
и экзогенные воздействия. Введение в организм отравляющих веществ 
и наркотиков, нарушение обмена веществ, интоксикации. вследствие ин-, 
фекции—все это сказывается на семенной железе прежде всего приоста- 
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При  лительном воздействии и остается без. 
зцитий, теряется его синцитиальность и эпителий 
ический. Обычно если при этом наступило зна. 
енных канальцев, то сперматогнеез ужь 
льные клетки, однако, пережи. 


новкой сперматогенеза. 
участным и сертолиев си! 
превращается в цилиндриче“ 
тительное утолщение стенок сем 


6 е Н а г ся. Ин герс ициа 
ольше не восс ганавливается ит : } 
вают, хотя заметно не увеличиваю ся В количестве. 3 тюупотреолени 
6 1. а е 


ец ит. д.) при { 
наркотиками (алкоголем), отравление и, г "_ 
к резким дегенеративным а < перматогенеза ы послелузоь 
агентов, вызывающих приоста нь Е а й 
дегенеративными изменениями, упомяноь и, реЫтЕНОВО 
лучей. Под влиянием продолжительно! : , . ы 
б 7 атогонии, а затем начинается гибель | 
чами гибнут в первую очередь сперматог р г. 3 
сперматид, сперматоцитов и уже созревших спермиев. !1ри длительном 
облучении можно достигнуть полной стерильности индивида. В Этих 
<лучаях у животных и человека семенные трубочки утончаются; гистологи- 
ческое изучение показывает, что клетки Сертоли сохранены, а в просвете 
можно найти очень немного недиференцированных первичных половых 
клеток. Интерстициальные клетки при сравнительно коротком облучении, 
повидимому, не страдают. Если облучение было длительным, — дегенери- 
руют и они. С этого момента начинается полная дегенерация, приводящая ;. 
в конце концов к фиброзному перерождению. Само собой понятно, что Никакой чан 
и длительное облучение радием приводит к таким же результатам, По туре тосле о Я 
существу те же изменения наступают и при расстройстве питания. Так, р ИНЫХ половых пр 
например, длительное голодание у мышей (Штиве) вызывает приоста- ая, петух перестае 


новку сперматогенеза и утолщение стенок семенных канальцев. Приоста- || ‚НМ, После пересадк 
навливается сперматогенез и при перекармливании. Стерильность харак- пауха некоторые из 
терна и для авитаминозов, причем в некоторых случаях витаминной не \ ЗАГОЛОВНОЙ убор, 1 
достаточности семенник может уменьшаться до 1/5 или даже 1/, его нор- | Виимть наблюдае 


мальной величины. В настоящее время считают, что для правильного фун- иду). После 
‘кционирования необходимо обязательное наличие витаминов А и р 
„Длительные авитаминозы дают картину атрофии, описанную выше. Темпе- 
фатурные условия тоже оказываются далеко не безразличными для нор- 
‘мальной ‘функции семенников. Длительное пребывание животных в среде 
с высокой температурой вызывает как правило приостановку сперматоге- 
неза и атрофические изменения в тканях стромы (Штиве). Лихорадочные 
заболевания, сопровождаемые высокой температурой, повидимому, тоже 
вызывают атрофические изменения, в результате которых наступаег при: 
остановка сперматогенеза, исчезающая вслед за возвращением температуры 
к норме. Влияние низких температур пока изучено недостаточно, #0 
насколько можно судить по имеющимся данным, холод не вызывает никКа- 
ких атрофических изменений в тканях семенных желез 
Явления острых (гонорея, гнойные заражения стафилококками) и хрб- 
нических воспалений (сифилис, туберкулез, микозы, филариоз,. Про 
каза ит. д.) мы здесь описывать не будем, отсылая интерес Е х учеб- 
пикам патологической анатомии. Укажем только, что в о а льтате хрб 
нического воспаления всегда наблюдается фиброз р те - т ме" 
НО после острых воспалений с перматогенная деятельность 
‘может возобновиться, но всегда в более слабой степени, чем в норме. 
/ 


/ 


кастра 


= 7 
Гистофизиология . 
Зависимость развития вторичных половых 

ь признак тСтвиЯ 
пор оно и 
ау людей, если каст и быных › баранов и волов не отрастают РОГ! 
3 , <астрация была произведена до пе ЕЕ созре 
154 риода полового 


вания, Ночи более усиленный рост костей, не развивается типичного 
мужскот о оволосения, голос не ломается, оставаясь высоким вследствие 
недоразвития голозовоноаннарата, Эта очевидная зависимость долгое 
ии О оставалась совершенно необъясненной. Впервые Бертольд! 
в 1849 г. ПОЕМ втальНо аи ит вопрое о характере этой) 
зависимости. Для этой цели у шести петухов он экстирпировал семенники! 
и сейчас же имплантировал их же в брюшную полость. Следя за петухами, 
он мог убедиться, что вторичные половые признаки сохранялись в течение \ 
нескольких месяцев в типичной для петуха форме, не изменяясь так, как. 
это случается с чистыми кастратами. Этими опытами по существу и было 
положено начало изучению внутренней секреции половых желез. К сожа- 
лению, опыты Бертольда были совершенно забыты, и только сравнительно 
недавно после весьма тщательных работ Штейнаха, Гудаля, Пезара, За- 
вадовского, Занда, Липшюца и др. было окончательно установлено, что 
зависимость эта гормональной природы. р 

Так, исследованиями Пезара и затем М. Завадовского было выяснено, 
что у кастрированных молодых нетушков головной убор (бородка, сережка, 
гребень) останавливается в своем развитии и никогда не достигает вели- 
чины половозрелого петуха, не развиваются также характерные для пету- 
хов шпоры и кроющие хвост перья; кастрат не дерется и не обнаруживает 
никакого полового инстинкта (рис. 119). При кастрации половозрелых пе- 
тухов после окончания роста скелета тоже проявляются изменения во вто- 
ричных половых признаках: гребень сморщивается, бледнеет и.уменьша- 
ется, петух перестает петь и драться, но перьевой наряд остается петуши- 
ным. После пересадки в полость тела или под кожу семенника другого 
петуха некоторые измененные вторичные половые признаки, главным обра- 
_ зом головной убор, почти полностью восстанавливаются вновь. Та же за- 
висимость наблюдается и У млекопитающих (Штейнах, Занд, Завадовский 
и др.). После кастрации неполовозрелых особей половой член, простата и 
семенные пузырьки остаются недоразвитыми и половой инстинкт никогда 
не проявляется. У животных, имеющих хорошо развитые рога, кроме пере- 
численных выше последствий кастрации, происходит или приостановка 
в росте рогов или же, если развитие их происходит позже, вместо рогов 
образуются только маленькие рудименты. Если же кастрация была произ- 
ведена у половозрелых самцов, то хорошо развитые семенные пузырьки 
и простата начинают инволюировать (испытывать обратное ' развитие), 
делаются маленькими, напоминают рудименты. Так, например, семенной 
пузырек самца крысы вариирует по весу от 120 до 800 мг, у кастратов вес 
снижается до 90—35 мг. У мышей средний вес семенного пузырька около 
100 мг, у кастратов он может доходить до 5—20 мг через 2—4 недели после 
экстирпации семенников. После трансплантации семенников через не- 
которое время происходит, как и в случае с гребнем петухов, полное вос- 
становление до нормы. Характерно, что на шерстный покров и рост позд- 
няя кастрация не оказывает никакого влияния. Этими опытами с несомнен- . 
ностью была установлена зависимость развития признаков от веществ, 
выделяемых семенником. а 

Не менее существенное значение для выяснения эндокринной роли 
семенников имели опыты © трансплантацией \гонад кастрированным жи- 
вотным другого пола, а также животным, пришедшим в состояние стар- 
ческой дряхлости. Так, Штейнах и Занд показали, что если кастрирован- 
ным самцам морских свинок имплантировать яичник, самцы «феминизи- 
руются». Молочные железы их, рудиментарные у самцов, увеличиваются, 
волосы и скелет приобрегают характер волос и скелета самки-- 

При обратном опыте, т. е. при пересадке семенников кастрированным 
‹амкам, последние «маскулинизировались», приобретая некоторые сомати- 
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ческие признаки, характерные для самца. Это искусственное феминизиро- 
вание или маскулинизирование кастрированных. самцов и самок те 
повторено М. Завадовским на курах с положительными результатами 
(рис. 119 и 120). При пересадке семенников одряхлевшим импотентным 
животным (Штейнах, Занд, Гармс) можно было во многих случаях наблю- 
дать повышение общего жизненного тонуса, улучшение обмена, увеличе- 
ние шерстности покрова и появление заглохшего полового 'влечения. 
Животные как бы молодели. Эти опыты названы были экспериментальным 
‹омоложением» и в свое время возбудили большой интерес. Одновре- 
менно' Штейнах показал, что не только пересадка; но И простая пере- 
вязка семявыносящих протоков у стареющих животных (крыс) дает тот 
же эффект. В дальнейшем опыты Штейнаха не раз были повторены 
многими исследователями, подтвердившими эффект «омоложения». 
Более детальные исследования, однако, показали, что В большинстве слу- 
чаев омоложение было кратковременным и после некоторого оживления 
психики и усиления полового влечения животные снова впадали в стар- 





Рис. 121. Рисунок демонстрирует результаты «маскулинизации» в опытах Штейнаха на 
морских свинках, отчетливо проявляющиеся на соматических признаках. 


А—маскулинизированная сестра; В—кастрированная сестра; С—нормальная сестра; р—нормаль- 
ный брат (по Штейнаху и Гольцкнехту). 


й ` 
ческое дряхлое состояние 1. Гистологическое изучение как пересаженных | 
семенников, так и семенников после перевязки их протоков (Немилов) 
позволило обнаружить, что в перевязанном семеннике всегда наступает 
быстрая дегенерация спермато енной ткани, кончающаяся типичной атро- | 
фией железы. Эти данные заставляют нас признать, что экспериментальное 
омоложение не является по существу таковым в точном смысле этого слова, 
а представляет только кратковременное взбадривание вследствие большего, 
чем в норме, освобождения, а ледовательно, и перехода в кровь полового 
гормона в результате тибели семенной ткани. Опыты Липиоца на собаках 
«служат отличным доказательством этого. У стареющей собаки скалпелем 
или другим каким-лисо инструментом травматизировалась железистая 
ткань семенника, и В результате наступило временное, быстро проходящее 
омоложение. . 

Таким образом, если эти опыты с омоложением и не оправдали возлагав- 
птихся на них надежд, то во всяком случае они много содействовали выяс- 
нению эндокринной роли семенников. Но этого, как мы знаем, мало. Необ- 
ходимо не только установить эндокринную функцию той или иной железы; 
надо выделить из нее вещества, „управляющие морфогенетическими или 
функциональными процессами в организме, и доказать экопериментально, 
что они могут хотя бы частично, на короткий срок заместить недостаточность 





1 Как показал Фуйнта, после перевязки постоянно наблюдается атрофия про- 
статы и семенных пузырвков. ‹ 
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(по Штейнаху). ь 





активные начала в чистом виде. Результаты этих неудач объясняются, глав- 
ным образом, отсутствием подходящих тестов на ‘активное вещество. 
И только после того как Лёве и Фосс открыли весьма надежный цитологи- 
ческий тест, представляющий такие же удобства, как и влагалищный тест 
Аллена и Дойзи, они могли выделить из семенников активное вещество— 
мужско й половой го рмон. Одновременно рядом исследова- 
телей для определения активности Экстрактов был разработан метод опре- 
с деления активности ина гребнях 
кастрированных петухов(Галлахер 
и Кох, Кабак и др.), оказавшийся 
не менее надежным, чем «цитоло- 
‚ гический регенерационный тест» 
° Лёве. За последние годы, поль- 
зуясь этими тестами, были исследо- 
ваны активные вещества не только 
из семенников, но и из мочи раз- 
личных животных и человека (Функ 

и Харрау и др.): 
Рис. 123. Поперечный разрез стенки семен- ` Цитологический тест. Как мы виде 
ного пузырька человека. ли выше, после кастрации семенные 
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; Е о бери ПОделизи- в ‘позднем возрасте, испытывают обрат- 

ь ное развитие, значительно уменьшаясь 


- = там 
[ в размерах. После пересадки кастра 
семенников они’ могут вновь значительно увеличиться. Но О ОБЕТЫ ими как 


тестом, определяя, например их вес или размеры, надо с большой осторожностью, 

так как и величина, и вес вариируют в значительных пределах не только у нор- 

мальных, но и’ у кастрированных животни Однако если мы обратим внимани 

на гистоструктуру, то окажется, что она значительно отличается у кастратов по срав” 

`нению с гистоструктурой нормальных животных. В норме‘семенные пузырьки грызу- 
% . 
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нов, которые берутся для теста, представляют мешковидные органы, стенка которых 
состоит из трех оболочек: 1) внутренней, или слизистой, оболочки, 2) мышечной и 3) на- 
ужной, или волокнистой. Внутренняя оболочка покрыта цилиндрическим однослой- 
ным эпителием. Эпителий образует складки, выпячивающиеся в просвет пузырька. 
Срастаясь друг с другом и впячиваясь в подлежащую ткань, эпителиальные складки 
в свою очередь образуют синусоидные пространства, придавая всей слизистой, при 
изучении ее на препаратах, характер кружевной ткани, состоящей из петель и ячеек 
(рис. 123). Под эпителием располагается в виде тонких пластин фип1са ргорМа, со- 
стоящая из соединительной ткани с преобладанием эластических волоконец; здесь же 
встречаются и одиночные гладкие мышечные клетки. Эпителий, покрывающий слизи- 


стую оболочку, выделяет жидкий секрет, который и примешивается к семени в момент" 
его выделения (рис. 121). 


Далее следует мышечная оболочка; 
в которую погружены располагающиеся в различных н 
мускулатуры. Мышечная оболочка 
довольно мощная и всегда хорошо 
выражена; по поверхности она по- 
крыта волокнистой соединительно- 
тканной оболочкой. 

У кастратов с инволюировавши- 
ми или, правильнее, атрофическими 
пузырьками призматический эпите- 
лий слизистой теряет часть прото- 
плазмы и делается кубическим (рис. 
125). Уменьшение величины эпите- 
лиальных клеток может быть настоль- 
ко значительным, что ядра почти 
полностью начинают заполнять всю 
протоплазму клетки. Митотическое 
деление прекращается, но зато часто 
встречаются пикнотические ядра. Му- 
скульная оболочка тоже подвергает- 
ся значительной атрофии. Протопла- 
зма клеток редуцируется, а умень- 
пившиеся по своим размерам ядра 
начинают интенсивно ‘окрашиваться 
основными красками. Как результат 
редукции эпителия и мускулатуры, 
на поперечных разрезах исчезает ха- 
рактерная сетчатость, которая всегда 
наблюдается в нормальной слизистой 
пузырька. ` 

При введении животному актив- 
ных начал, путем ли пересадки се- 
менников или путем введения экст- 


а а, ея ое Е Рис. 124. Слизистая оболочка семенного пу- 
становление инволюировавших тка-` И а © Г и 
ней, приводящее иногда к довольно‘ лий цилиндр , р рета. : 
сильной гипертрофии пузырьков. Г | х 
| Прежде дсего пробуждается усиленная митотическая. деятельность. Клетки эпи- “ 
телия слизистой и гладкие мышечные клетки начинают делиться. дновременно ги- 
пертрофируется и протоплазма клеток, вследствие чего мышечные клетки и их ядра зна- 
чительно увеличиваются В размерах. Эпителий снова делается высоким, цилиндриче- 
ским, с ядрами, расположенными базально и достигающими по величине 1/;—?/з вы- 
соты всей клетки. В последних стадиях гипертрофии митозы значительно уменьшаются,. 
но зато возбуждается усиленный процесс секреции и полость пузырьков заполняется 
гомогенным базофильным секретом. а. частях клеток появляются жиро- 

И лючения ис. . 
ен бить, что я трофические явления в эпителии ‘всегда’ влекут за 
собой гипертрофию мускулатуры, в ТО время как гипертрофия мускулатуры может про ) и 
явиться и без каких-либо заметных признаков гипертрофии эпителия. 

Описанный тебт имеет большие преимущества, но базироваться только на нем 
нельзя, так как возбуждение секреторного процесса и увеличение арии Я кле- 
ток не всегда совпадают с ростом семенного пузырька. Поэтому нео ходимо принимать, 

нных пузырьков. - 
: Е а ом количестве животных (условие ие, лучше, 
однако, брать не абсолютный вес семенных пузырьков, а относительный ‚т.е. от 
ношение их веса к весу опытного животного. 
ы | К т: ы 
. 







она состоит из соединительнотканной стромы, 
аправлениях клетки гладкой: 














Рис. 125. Слизистая семенного пузырька 

мыши 17 г веса спустя 11 дней после ка- 

страции. Эпителий низкий, кубический. 
Секреторных гранул не ‘заметно. 


Петушиный, или гребневый, тест, ф. 
стрируют петухов. или петушков. Посл 
сморщивания гребня М достижения 
константной минимальной величины ка- 


стратам начинают вводить активный экс. 


тракт. При больших дозах, содержащих : 


достаточное количество «петушиных еду. 
ниц», уже через 10 дней гребень разра- 
стается, делается красным и почти ничеу 
не отличается от гребня нормальных пе. 
тухов. Если введение экстракта прекра. 
тить, гребень редуцируется вновь. Рис, 
127 очень наглядно демонстрирует ‘дей. 
ствие полового гормона, выделенного из 
мочи Кабаком. Увеличение гребня можно | 
измерять .планиметром, зарисовывая его. 
контур по тени на экране. 


С помощью ЭТих тестов в на- 
стоящее время определяется актив- 
ность выделенных из семенников 
или мочи половых гормонов. Одна- 
ко, когда стали изучать получен- ' 
ные экстракты и определять актив- 
ность выделенных из Них чистых 
веществ (Фраттини, Бутенанд), ока- 
залось, что чистые препараты муж- 
ского полового гормона’ действуют 
только на слизистый эпителий, при- 
водя его в состояние гипертрофии, 
но совершенно не действуют на 


‚гладкую мускулатуру; иначе говоря, при очистке терялась их активность. 


Полное же восстановление семенных пузырьков и других вторичных по- 


ловых признаков, находящихся в за- 
висимости от полового гормона, воз- 
можно только в том случае, если 
вместе с очищенным гормоном вво- 
дить и продукты разрушения тканей ‘ 
<еменника (Фрейд и др.), очевидно 
содержащих какие-то дополнитель- 


‚ные вещества, входящие в состав не- 


очищенного гормона при его получе- 
нии, д 

Изучение этих ‘дополнительных 
веществ ‘показало, что-они содержат 
большое количество стеролоподобных 
‘соединений, гомологичных эстрину._ 
или даже содержащих эстрин. А так 
как почти одновременно было доказа- 
но, что женский гормон можно выде- " 
лить из мочи самцов, а мужской из 
мочи самок, то возникло предполо- 
жение, не являются ли эти дополни- 
тельные вещества, необходимые для 
полного восстановления ' пузырьков, 
женским половым гормоном. Вводя 
животным менформон (кетогидро- 





Рис. 126. Слизистая оболочка семенного 

„пузырька мыши 17 г^веса через 15 дней 

после кастрации при ежедневной инъек- 

ции полового гормона. Эпителий высо- 

кий, цилиндрический, с зернами секре- 
та (по Мартиусу). 


‘эстрин), Фрейд мог убедитвся, что этот гормон у обоих полов вызывает 
типертрофию мускулатуры, но совершенно не действует на гипертрофию 


460 


. - $ 


. 





сдуцированного . эпителия: Отсюда становилось ясным, что, комбини- 
руя мужской гормон с женским, можно получить полное» восстановле- 
ние семенных пузырьков кастратов, Что_и было доказано Фрейдом. Но 
замечательно, что если животные (мыши) были кастрированы до наступле- 
ния половой зрелости, а подвергнуты опыту во взрослом состоянии, то у 
них не удавалось комбинацией мужского и женского. полового гормонов 
‘получить разрастания атрофированных семенных пузырьков, так как 
эстрин уже не действует на рост гладкой мускулатуры. } 

Эти опыты и одновременное нахождение в организме самцов (и самок 
оббих половых гормонов поставили на очередь проблему большого теоре- 
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Рис. 127. Увеличение гребня кастрированных петухов после 6 ежедневных интекций 
мужского полового гормона в опытах Кабака. Слева кастраты до начала инъекции, 
справа они же спустя 10 дней от начала введения гормона (по Кабаку). 
тического значения: не является ли становление вторичных половых при- 
знаков и при нормальном развитии результатом влияния на них двух гормо- 
нов—мужского и женского? Это влияние или, правильнее, регуляцию 
‚ образования признаков не нужно, однако, понимать как взаимную нейтра- 
лизацию или антагонизм гормонов, в результате которого деятельность 
одного гормона подавляется другим. Гормоны, как мы`видим, действуют 
на различные ткани, но правильный результат достигается при их опре- 
деленном количественном соотношении; иначе говоря, для нормального 
развития вторичных половых признаков они должны быть строго сбалан- 
сированы в организме. : 

В 1934 г. мужской половой гормон был выделен Бутенандтом в чистом 

- виде и настолько хорошо изучен химически, что сейчас получают его син- 
тетическим путем: Это синтетическое вещество было названо анд ро- 
стероном; по своему составу андростерон оказался весьма близким 
к эстрину. Испытанный на гребневом тесте (Гринвуд, Близ, Келлоу), 
он обнаружил большую активность. Дозы в 0,5 мг вызывают достаточное 
разрастание гребня уже на пятый день после начала инъекций, ‘причем 
возраст кастрота не имеет существенного значения. Если же вводить 

2,5—5 мг ежедневно, то в течение нескольких недель у лекгорнов проис- 
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\ пубертатной железой. 
` своей теории Штейнах считал уста 


| стициальной 





еллоу и Паркес); одновреме 
4еНегеп$, редуцирующегося, 





ние гребня (К 
ертрофии Уа$ 
Испытания Н : 
У кастрированных крыс и морских свино 


ходит’ полное восстановле 
можно убедиться и В ГИП 
минимума у кастратов. 

отчетливые результаты. 


< введе 
{еллоу и Динсли) ежедневным 
ем т полностью восстановить До нормального веса простату 


й ивающе только на п 
действует восстанавл ре. 
енные пузырьки (1 мг действ) 
ен м ней эти дозы остаются неоффокиВНЫ НО 
исследование подтверждает данные относительно веса; ы. ; А. про. 
стата и семенные пузырьки нормальны по строению, а У Й заме. 


с 3 Л ако в отличие от различных || 
чается некоторая гипертрофия эпителия. Однак различных 


неочищенных экстрактов добавление женского гормона не сказывается 
сколько-нибудь заметно на усилении роста атрофировавшихся органов, 
Это обстоятельство заставляет предполагать, что в неочищенных экстрак- 


тах, полученных из мочи или из самих семенников, имеются какие-то’ 
ах, ных 3 2 1 


другие андрокинетически действующие вещества, которые. могут м 
синергистами с андростероном или же действовать НАЕИННО от андро- 
стерона; эти начала более активны при испытании их на гребень и на за- 
висимые половые признаки и потому, возможно, как раз представляют на- 
стоящий инкрет,мужской половой железы, или «тестикулярный гормон». 


Морфологический субстрат мужского полового гормона 


Вопрос о том, какие клетки семенника выделяют мужской половой 
гормон, давно уже занимал умы исследователей. Изучив подробно гисто- 
структуры семенника, Буен и Ансель предположили, что. половой гормон 
выделяется интерстициальными клетками. Семенные канальцы обладают 
воспроизводительной функцией, в то время как от интерстициальной 
ткани зависит существование и развитие вторичных половых признаков. 
Авторы назвали интерстициальные клетки инте рстициальной 
железой, которая хотя и включена в семенники, но морфологически 
резко отличается от генеративных отделов. ‘ 

Немного позднее Штейнах. и Липшюц на основе этой концепции раз- 
вили аналогичную теорию, предложив называть интерстициальную ткань 

Наиболее серьезным подтверждением 
новленные многими исследователями 


темпы развития интерстициальной ткани. Интерстициальная ткань появ- 


ляется-в семенниках и 
(Буени Ансель, Шампи, Уайтхед), а вд 
вых признаков и развитием интерстиц 
хронологическая зависимость. 

Эта теория имела в свое в 
далась в эксперименте. Ук 


альнейшем между развитием поло- 
иальной ткани существует прямая 


ремя большой успех и, казалось, подтверж- 
азывалось, например, что после длительного 
ое перегревания животных (Штейнах и Каммерер, Кру и др.) или 
т ан рентгеновскими лучами (Шенберг, Бергонье и Трибондо, 
г сперматогенез приостанавливается, а количество интёр- 

кани увеличивается; соответ , ается 
Е Е ; зетственно этому отмечается . 
И. активности у взрослых самцов и более или менее нор- 
: развитие вторичных половых признаков, характеризующих 


самца, подопытных животных 
взяты; ой 
зрелости. > Взятых. в опыт до наступления полов 


о й } 
А Е как физиологические, таки особенно морфологи- 
ыы дования не подтвердили теории Штейнаха. Она подверглась - 
критике и в настоящее время в том виде, в каком ее предлагали, 
защитники теории пуберта : 


тной железы, совсем оставлена. 
162 . 
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а млекопитающих дали медь 


нием 2 мг андростерона в течениь › 


диференцируется раньше, чем половые клетки. 


тре 
ь: лечение 


зрения после 
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Так, было показано, чтоу г: Г 
нхти интерстициальная а вЫ половой актив- 
копитающих она обнаруживает такие ети езар и др.). В яичке мле- 
ния, что трудно предположить наличие св те и индивидуальные колеба- 
половых признаков и существованием но а 30 50 а 
тых и оленей интерстициальная желёза достигает максих а 
ития задолго до полового созре р мума своего раз- 
и дибольшей половой НЕ оСти ИОВ ее А 

т 

т ее (Шампи, Расмусен), что у животных, подверга- 
ющ, т - чке, максимум развития интерстициальной ткани 
совпадает с остановкой сперматогенеза к осени, а не с максимальным раз- 
витием половых признаков. 

Указывалось также, что при крипторхизме, когда интерстициальная’ 
ткань, как мы уже знаем, мощн развита в семеннике, усиления полового 
влечения не’ происходит, наоборот — более часты случаи полно№ его 
исчезновения, далее не усиливается и развитие вторичных половых 
признаков. 

Опыты с облучением рентгеновскими лучами также возбуждают неко 
торое сомнение; хотя сперматогенез, как мы видели, приостанавливается, 
половое влечение иногда даже усиливается. Это повышение полового 
влечения после облучения получило совершенно ‘новое толкование _в 
свете позднейших опытов с перевязкой протоков и Экспериментальным 
разрушением ткани семенников. › Н 

Эти же опыты послужили основанием для выяснения роли семенных кле- 
ток в выделении секрета. В самом деле, если разрушение герминативных 
клеток ведет к повышению эффективности семенника как эндокринного 
органа (после перерезки сосудов, их пёревязки или травмы), то, следова- 
тельно, половой гормон при своем образовании как-то связан с наличием 
половых клеток, при массовом разрушении которых он выделяется в боль- 
шем количестве, чем в норме. Очень возможно, что его выработка обуслов- 
ливается не определенным клеточным элементом, а образуется в резуль- 
тате обмена веществ всех тканей яичка, как это утверждают Шампи и Матти. 
Более определенно высказывается Немилов, показавший "в ряде своих 
гистофизиологических работ, что частичная гибель половых клеток с рас- 
падом стенки канальца наблюдается и в норме, в эксперименте мы только 

` усиливаем этот процесс. Поэтому можно предположить, что освобождаю- 

щиеся при этом продукты разжижения сертолиева синцития вместе с про- 

дуктами гистолиза отпадающих спермиогенных элементов и составляют | 
при поступлении в кровяное русло самое существенное из того, что физио-\ 
логически действует в качестве мужского полового гормона. Так ли это, } 
покажут дальнейшие опыты. Вероятнее всего решение в вопро 
будет получено, как нам кажется, на рентгенизованных инфантиленых 
животных: Длительным местным облучением можно, как иоказал недавно 

“Щеголев; добиться по 
Дальнейшие наблюдения над такими животными, проведенные в плане 
обычных эндокринологических экспериментов, несомненно вскроют нам 
значение каждой отдельной ткани, входящей в состав семенника. 


Роль ГИПОФИЗА В НОРМАЛЬНОЙ ФУНКЦИИ `ПОЛОВОГО АППАРАТА 


Клинические наблюдения уже давно указывали, что развитие и нор- 
ве функционирование половых гонад связано с передней долей гипо- 
физа. Было известно, что недоразвитие гипофиза в детском возрасте вле- 
чет за собой недоразвитие полового аппарата и особенно гонад, а у женщин 
стую наблюдаются аменорея и дегенеративные изме- 


а зача 
НЫ ВЕ Далее неоднократно было установлено, что и при ка- 
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11% Фо не 


лного исчезновения первичных половых клеток. „ 











страции в гилофизе 
ческие изменения. Од 


Рис. 128. Семенник нормального 
хорька. 


‘и половыми гонадами. 





в свою очередь появляются характерные гистолог. 
нако только за после 


дние годы, Когда техника гипс, 
физектомии была разработана для раз. 
личных животных настолько хорошо, 
что оказалось возможным, не разру. 
шая основания мозга, удалять гицо. 
физ, было положено начало выяснению 
взаимозависимости между  гипофизом 
Исследуя по- 
следствия гипофизектомии, можно было 
убедиться, что после этой операции, 
произведенной до наступления полово- 
го. созревания, гонады останавливакт- 
ся в своем развитии на той стадии, на 
которой застала их гипофизектомия, 
Если же гипофизектомия была произве- 
дена после полового, созревания, то хотя 
гонады и не инволюируют, но в них 
как правило наступает приостановка 
развития половых продуктов. (рис. 128, 
129). 

Пересадка гипофиза ведет к возоб- 
новлению приостановившегося сперма- 
То- и овогенеза у взрослых животных 
и вызывает дальнейшее развитие у ин- 
фантильных, если половой аппарат 


остановился в своем развитии. Таким образом этими опытами с обрат- 
ными пересадками частей гипофиза было установлено, что, для нормаль- 


ного функционирования половых гонад 
главное значение имеет передняя до- 
ля. Когда это было выяснено, перешли 
к опытам с вытяжками, которые, как 
оказалось, тоже дают эффект, если эти 
вытяжки вводить под кожу опытному 
животному. 

Работая с вытяжками, Лонг и Ивенс 
впервые.показали, что иу нормальных, 
некастрированных. самок грызунов, по- 
лучивших несколько ‘инъекций подряд, 
не только увеличивается рост и про- 


является склонность к ожирению, но 


В яучника появляются в большом ко- 
личестве лютеиновые клетки, матка зна- 
чительно уменыпается, течка прекра- 
щается, — другими словами, вытяжки 
при длительном воздействии как бы вы- 
зывают преждевременное созревание и 
лютеинизацию фолликулов. 
‚ Несколько позднее Цондек и Аш- 
И ‚ гейм, повторяя опыт с трансплантацией 
‹ пересадили гипофиз молодым инфан- 
тильным самкам и получили в резуль- 
тате типичную картину раннего полово- 


го созревания: у животных п 
оявилась 
сколько раз, а пр ре 
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Рис. 129. Семенник гипофизектоми- 
рованного хорька на 30-й день после 
операции (по’Гиллу и Паркесу). . 


течка, матка увеличилась в не- 


едовании яичников помимо боль- 














2 ‹оличе 
ого количества развивающихся фолликулов наблюдалось появление 
сольших фолликулов с. кров . ме 
бо сыло У ровоизлиянием в их полость. Одновременно мо- 
жно = пе б В наличии развивающихся желтых тел, в составе 
которы? = ыло найти остатки овоцитов (рис. 130 и 131). 

ы аа ыли подтверждены многочисленными исследованиями, 
но оконча НЫЙ Их анализ сделался возможным только после того, как 


Цондек и Ашгейм и независимо от них Ивенс и Симпсон получили гонадо- 
стимулирующий экстракт из перед- 


ней доли, а затем в чистом виде 
выделили активные вещества из мо- 
чи беременных женщин и различ- 
ных животных. 


` 


Рис. 131. Яичник инфантильной мышки 
спустя 72 часа после имплантации ей пе- 
: к редней доли гипофиза. Два огромных на- 

Рис. 130. Яичник инфантильной 3— Я-не- полненных кровью фолликула. (Рис. 130 
_ дельной мышки (контрольное животное). ` и 131—из` Цондека.) 


Это чистое гонадостимулирующее вещество, полученное из мочи, было 
названо Цондеком проланом.. 

Инъицируя пролан в небольших дозах или трансплантируя переднюю 
долю гипофиза нормальным самкам, можно получить у них уже через 
100 часов после введения типичыую течку, сопровождаемую характерными 
явлениями в яичнике. Если же вводить гонадостимулирующие вещества \ 
кастрированным животным, то течки получить не удается. Следовательно, 
пролан действует только через гонаду. 

То же положение остается правильным и для самцов: у. кастратов 
семенные пузырьки инволюируют и разрастаются вновь только после 
трансплантации им ткани семенника или введения полового гормона, При 
введении кастратам пролана никакого увеличения семенных . пузырьков 
и простаты не происходит. Но, вводя пролан инфантильным самцам, можно 
получить У них быстрое разрастание семенных пузырьков. и простаты до 
тех размеров, какие эти органы имёют у половозрелых животных. 

В чем же выражается действие гонадостимулирующих веществ перед- 
ней доли на гонады? : 


= 3 165 





"в 














ца о изучивш 
еку, очень тщательно из 
р а шей), которы 


гонады животных (Крыс И МЫ 


физ, изменения эти выражаются В 
уже через 24—48 часов яичники начин 
НЫМИ; В фолликулах, находящихся 

















ОЙ 


Рис. 132. Яичник инфантильной 

мышки спустя 

имплантации передней доли ги- 
пофиза. ; 


Многочисленные желтые тела (в срезе 
попалось их 3); один фолликул с ча- 
стичной лютеинизацией, у маленьких 
фолликуловотчетливо выраженная про- 
лиферация клеток 1неса ш4егпа (из 
Цондека). ы 


ках их гранул. Вся картинав об 
ком процессом лютеинизации, 
шихся фолликулов наступает только 


в лютеиновые клетки, 
нелютеинизиров 


эструса и переход к метаэст 


залось, чтр при введении п 
гипофиза, можно вызвать н 
лютеинизацию, но и образо 
ружило находящиеся в н 

аковы гистологически 
кого сомнения, что эти и 
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100 часов после ` 


их вполне созреви 
е изменения, ‘описан 
зменения демонстри 









м был трансплантирован гипо- 
следующем. Вслед за трансплантацией 
зют набухать, делаясь гиперемич. 
в стадии созревания, начинает резко 
ать Меса имегпа, а в первичных 
фолликулах в клетках образующейся ога. 
пшозае замечается усиление митотической 
деятельности ядер. В Сад про 
наступающей обычно через 72 часа после 
имплантации, гиперемия яичника, усили. 
вается, особенно в сосудах, проникающих 


выступ 


в есае икегпае; начинаются быстрый рост ' 


и диференцировка фолликулов за счет раз- 
множения их клеток, в результате чего по- 
являются фолликулы с большой полостью 
и сити!0$, вдающимся в эту полость 
(рис. 131). ТВеса иуегпа становится еще 
более отчетливо выраженной вследствие 
резкого разграничения ее клеток, заметно 
увеличившихся в количестве. В этой ста- 
дии обращает на. себя внимание кровоиз- 


лияние в полость некоторых особенно уве- _ 


личившихся фолликулов. Эти фолликулы 
с кровоизлиянием при вскрытии животно- 
го заметны даже невооруженным глазом. 
Они представляются с поверхности то в 
виде красновато-синих, то синевато-фио- 
летовых точек, названных Цондеком кро- 
вяными точками. Интерстициаль- 


ные же клетки не изменяются ни в коли: _ 


честве, ни по своей структуре. Через 80— 
100 часов после имплантации наступает 
течка. В этот промежуток времени в яи\ 
нике начинается образование желтых тел, 


в центре которых можно видеть овоцить, . 


иногда с 'разделившимся надвое ядром: 
частичная лютеинизация огапи!озае боле 
крупных фолликулов. 5 более мелких 


| фолликулах. можно видеть митозы яйце 


клеток и дегнеративные изменения в КЛеТ 
щем напоминает яичник, охваченный цели- 
Очень часзо в сгапи!оза крупных развие” 

частичное превращение ее клеток 


и тогда они располагаются ттесняя 
по. периферии, 0 
анные клетки к середине (рис. 132). В дальнейшем коней 
К вследствие продолжающейся И 
нные же 10 встре 
тить и большие фолликулы желтые тела, хотя все еще можно В 


Но ока 


‚ а исследование труб 34). 


ие яйца (рис. 133 ы 
ные Цондеком. Нет и. 
руют ускорение созрев 


ему на гистологических срезах. 
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| 
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фол ини ра тЫ гонадостимулирующих веществ!. 
се опи ) * связаны бой г 
переходами, однако могут быть Разделены на ОНА ли Фан: 
) созревание фолликулов, овуляция, разрешение течки; 2) р 
кровяных точек; 3) лютеинизация, образование согрога. 1щеа айгейса 
Дальнейший анализ экстрактов; получаемых из гипофиза, и гонадости- 
нулирующих веществ из мочи привел Цондека к заключению, что первая 
„ вторая реакции возбуждаются одним началом, а третья резкдай-- рб 
тим. Первое вещество Цондек назвал веществом, стимулирующим со- 


зревание, или проланом А, а второе—лютеинизирующим вещество 
или проланом В. ру с ый 





Рис. 134. Яичник неполовозрелой кроль- 
чихи, которой был введен гормон пе- 
редней доли. Крольчихи происходили из 
одного помета. Развитие желтых тел и 

.- кровяных точек {по Рейсу и Ланген- 
: дорфу)- 


Рис. 133. Часть яичника неполовозре- ` 
лой крольчихи, взятой за контроль. 


< 


Сопоставляя действие этих гормонов с фазами жсего полового цикла, 
можно предположить наличие следующего соподчинения гормона отдель- 
ным фазам. Выделяемый передней долей гормон А стимулирует образова- 
ние фолликулов и их созревание. Образующийся в фолликулах фоллику- 
лин вызывает У животных течку, а У человека— перестройку слизистой 
матки до начала прегравидной фазы. Впрочем у человека фолликулин 
продуцируется и. в желтом. теле, следовательно соподчиненная выра- 
ботка гормона А в гипофизе продолжается непрерывно. После разрыва 
фолликула у человека включается образование и гормона В, возможно 
вследствие каких-т0- раздражений, обусловленных этим разрывом. У жи- 
вотных гормоны А и В продуцируются, повидимому, последовательно, 





1 Интересно, что, повидимому,» никакого видового различия между гонадосхиму- 
лирующим веществом не существует, так как, описанные изменения можно вызвать, пе- 
ресаживая в достаточном количестве переднюю долю гипофиза любого животного. 


53 167 


* 














я только прожестин (лютеин). 
лов выделяется гормон А 
) 


ах животного содержит 
лин. До разрыва фоллику, 
ает выделяться гормон 


„так как в желтых тел 
и отсутствует фоллику 
а›после разрыва начин 






= пай 
Стабия секреции ^_ 
елизиства мати 


Рис. 135 СЯвиа а | и | арата от п 
: . > зависимо, енского поло ередней 
ь сти функции ж вого апп р: 
гипофиза (из Цондека). 


Таким об 
ы разом ритм выделе 
НИЯ ГИ 
и правильное количестве 
нное и каче 
ри?м яичника, который о оо г 
вого. аппарата, а ее р обусловливает Вы НЕ а, 2. 
водимая схема без Сиене и всей половой функци ее о. При 
о езд х пояснений НС ондеК8 # 
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физом инкреов А и В, а так 





однако эта типотеза сущеетвования гормона в двух формах (А и В) 
етила существенные возражения. Во- ь Е 

тр о-первых, до сих пор не удалось . 
„зделить химически эти вещества настолько хорошо, чтобы получить в каж- 
домслучае типическийффект: или одно ускорение созревания, или одну лю- 
теинизацию, а во-вторых, Ивенсом и Симпсоном было показано, что при 
самой тщательной очистке гонадостимулирующие вещества, полученные как 
из гипофиза, так и из мочи, обладают одновременно двойным действиемьт.е. 
стимулируют созревание и вызывают лютеинизацию. Правда, можно полу- 
чить очищенные препараты, 
которые вызывают после ра- 
зовых инъекций только уско- 
рение созревания, но они же 
после нескольких инъекций 
дают и эффект лютеинизации. 
Далее растворы очищенных 
препаратов В одной дозе дают 
стимулирующий эффект, в дру- 
гой—вызывают лютеинизацию. 
Не менее интересно сопостав- 
ление эффекта действия на яич- 
ники взрослых и молодых са- 
мок. Яичники взрослых самок 
всегда менее чувствительны, 
чем молодых; в яичниках взро- 
слых крыс никогда не наблю- 
дается овуляции под воздей- 
ствием гонадостимулирующих 
начал, в то время как в яични- 
ках инфантильных животных 
овуляция может‘ иметь место. 
Сопоставляя чувствительность Рис. 136. Действие пролана на матку инфантиль- 
реакции яичника с наличием ного животного. 7. 
желтых тел, можно предполо- а ООО, которому. и Иродан/ 
жить, что она тем меньше, чем ; . (из Цондека). 

больше осталось или содёржит- : 
—ся желтых тел в данном, яичнике... Это и понятно, так как желтые тела, * 
как мы уже говорили выше, задерживают наступление овуляции. Всеэто 
вместе взятое заставляет предполагать, что отдельных форм гонадо- 
стимулирующих веществ (АивВ) (Локер и Теллер) не существует; для про- 
явления различного действия имеет скорее значение количество этого ве- 
щества, выделяемое в данный момент гипофизом, а также и состояние 
тканей самого яичника. . й 

Прав лм Цондек или Ивенс и Симпсон, покажет ближайшее будущее. 
Пока мы должны признать, что убтановление зависимости помового ритма 
от передней доли гипофиза и выделение пролана из мочи вписали одну 
из самых интересных глав в эндокринологию: . 

Выделенный из мочи пролан вследствие легкости его получения открыл 
большие возможности и В отношении эксперимента на различных живот- 
ных. Оказалось, что при разовых дозах в яичнике спустя 100 Часов начи- 
наются характерные изменения, описанные выше при у м 
образование кровяных точек и развитие явлений лютеинизации. Соответ- 
ственно наступает и увеличение матки с характерным ИА ее слизи- 

с ‘ 

р длительном введении инфантильным мышам и кроликам можно 


было получить гигантские матки, дающие ту же окраску, как и матки 
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; $ Е у го введения пролана 
беременных. У кроликов после 14-дневного _ р Ак 
р енения в слизистой увеличенной матки, а яи 

наступали прегравидные измен 2] . 
ник увеличивался почти в 6—8 раз против нормы, В этом увеличенном 

к 1 1 
яичнике можно было найти и огромные а т а 
вокруг которых развивались мощные {Беса итегпа и этапиТоза. 

Несколько иначе протекает реакция на длительное введение пролана 
у взрослых самок. Цондек различает три характерных типа реакции: 
° | длительный диэструс с затяжной чешуйчатой стадией: ‘большая 
стекловидная матка; в яичниках большие фолликулы и одиночные жел. 
тые тела; : 

2) неправильный цикл с меняющимся маточным секретом; матка боль- 
шая с прёГравидной слизистой, в яичниках кровяные точки и желтые 
тела; 





Р _ Рис. 137. Влияние пролана на мужскую половую железу. 
` Фото демонстрирует отчетливое увеличение семенных пузырей и предстательной железы. На левой 
стороне рисунка половой аппарат контрольного животного, на правой—прдланизированного живот- 
ного. у 


3) прекращение течкового цикла; матка’ вариирует по величине, но 
с прегравидной слизистой; яичники увеличены, с большим числом желтых 
` тел с кровяными точками; маточная слизь характерна для стадии диэст- 
руса. Е 
Причина, обусловливающая столь различные ‘реакции, пока не выяс- 
‹нена. Возможно, что здесь, как думает Цондек, играет роль соотношение 
факторов Аи В, но не менее вероятно, что в реакции взрослого яичка 
играет роль и состояние самого ‘яичника к моменту введения пролана”. 

Интересные данные получились и на состарившихся животных, у Ко- 
торых влагалищная слизь в течение нескольких месяцев‘ исследования 
не обнаруживала ничего кроме слизи и лейкоцитов. Яичники таких живот- 
ных представляют’ по своей гистоструктуре типичную картину старческой 
дегенерации. После кратковременного введения пролана или импланта- 
ции гипофива у таких стареющих животных возобновляется течка, а 
гистологическое исследование обнаруживает в увеличенном яичнике 
активизацию развития фолликулов и. особенно появление большого ко- 
личества мелких примордиальных фолликулов. 

Мы выше отмечали, что такие-же результаты получаются и при введении 
состарившИмся самкам фолликулина. Весьма возможно, что введенный 
фолликулин действует как раздражитель на переднюю долю, начинающую 

т Надо Иметь в виду, что при очень длительном введении животным пролана ' 
циклы возобновляются, т. е. пролан теряет свою гонадостимулирующую и 
Происходит ‚ли это вследствие разрушения в организме специфического вещества и? 


г ны 
же вследствие образования «контргормона», пока сказать трудно, здесь нуж 
дальнеишие исследования. > 

` 
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наступает | 
значителы 
ческое исс 
тии клеток 
Сятам, Ца 


ИЛИ 


новь выбрасывать гон . 
= но необходимо для иде, субстанцию в том количестве, в котором 
Из других интересных опытов угасающей деятельности’ яичников. ^ 
на яичник беременных самок следует упомянуть и о действии пролана 
есмот 
о желтых тел беременности небольшие дозы 
”“кУЛы лоПаю ще на созревание фолликулов. Созревшие фол- 
ликулы лопаются, и яйца попадают в трубы, где и начинается их быстрая 
ре — кроме согрога Ииеа огам!АНайз развиваются согрога, 1ифеа 
атенса. При малых дозах пролана развивающиеся в матке эмбрионы не 
страдают несмотря на необычное для этого периода возбуждение яичника. 
Но если длительно вводить пролан в увеличенных дозах, то в конце концов 
беременность ‘прерывается и подопытные животные абортируют. Можно ли 
у человека введением пролана вызвать аборт, до сих пор еще не решено. 
Обращаясь к самцам, мы можем установить некоторое действие гона- 
дотропных веществ, но действие это проявляется не столь бурно, как у са- 
мок (рис. 137). Макроскопическое исследование полового аппарата’‘инфан- 
тильных самцов обнаруживает, что после разовых доз семенники почти не 
увеличиваются (Цондек и Ашгейм, Ивенс и Симпсон), но зато как правило 
наступает гипертрофия семенных пузырьков и простаты. Только при более 
значительных дозах удается достигнуть увеличения семенников. Гистологи- 
ческое исследование позволяет установить некоторое ускорение в разви- 
тии клеток Сертоли и сперматогониев. Так, вводя пролан 20-дневным кры- . 
сятам, Цондек описывает появление в семенных трубочках сперматогониев 
и типичную диференцировку сертолиева синцития, что не свойственно 
семеникам крысят этого возраста. Такое же небольшое ускорение раз- 
вития половых клетокнаблюдается и у самцов, приближающихся к половой 
зрелости. После введения пролана в семенных канальцах подопытных 
животных появляется типичный сертолиев синцитий, более разбухший, 
чем в норме, за которым следуют в возрастном порядке сперматогонии, . 
сперматоциты и сперматиды различных стадий. В контроле на этой стадии 
можно найти только сперматогонии, в лучшем случае пресперматиды. 
Очевидно, и на этой стадии пролан действует явно стимулирующим обра- 
зом. Однако наряду © нормальными клетками в семенниках подопытных 
животных можно видеть много дегенерирующих ядер, указывающих нато, 
что получившееся ускорение не является вполне нормальным процессом. 
Обращая внимание, на’ интерстициальную ткань, можно видеть, что по, 
‘сравнению с контролем и она подверглась некоторой гипертрофии и выра- 
жена более отчетливо, чём В контроле. у ОЕ, 

С увеличением доз прогрессивного ускорения этих явлений не насту- 
пает. Чем больше дозы И чем продолжитфльнее вводились они молодым 
самцам, тем значительнее усиливаются процессы дегенерации; при боль- 
ших дозах наступает как правило не ускорение, а полная приостановка 
сперматогенеза (Борст, Дедерлейн). Семенники старых животных тоже, 
возбуждаются проланом. Они увеличиваются ‘в’ весе, и, ве 
наступает некоторая стимуляция сперматогенеза, в связи с чем у них нао- 

ется повышение 116140, хотя в общем виде и состоянии животного не 
у’. никаких признаков омоложения. . 
набат Не приведем опыты над гипофизектомированными живот- 

В ВОВЕ проланом можно, заменить отсутствующее действие 
ными, У пады. В запустевших после гипофизектомии канальцах 
гипофиза Е сперматогенез, прерывающийся, однако, в тот момент, 
аи кднчивается введение гонадостимулирующих веществ (Ивенс, 


Симпсон, Паркёс И др.). 
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Мысль о существовании гуморальных взаимоотношений между различ- + Сеара о 
ными органами давно приходила в голову ученым. Бертольд первый по- |, тракт И: 
ставил этот вопрос на экспериментальный путь. В 1849 г. он произвел | Ж р ‚е 
замечательные опыты с пересадкой яичек кастрированному петуху, в, ре- ии. 
зультате которых сохранился облик петуха. Бертольд справедливо толко- 
вал свой опыт таким ‘образом, что химические ‘вещества из пересаженного 
яичка оказывали соответственное влияние на весь организм, ибо нервные 
пути были нарушены. Однако’ этот опыт несмотря на свою большую убе- 


дительность не только не привлек общего внимания, но был совершенно | подвергли 
‚забыт и лишь много ‚лет спустя получил должное признание. Развитие ИХ, други 
учения о внутренней секреции органов пошло по другому пути. | Однако 

В 1855 г. Клод Бернар опубликовал свои работы о роли печени в по — Работы по 
держании сахара крови на определенном уровне. Данный рег 0$ сахар 0т- твердили | 
кладывается в виде гликогена в печени; из этих запасов в печени вновь 0бра- | 


‘нервной, 
зуется сахар, который и поступает через печеночные вены в общий ток ав 
крови. Таким образом одной из функций печени является образование 
сахара и отдача его в общий ток крови. Это образование в органе нового. 


# 
продукта сахара из гликогена—и отдачу его в кровь Клод Бернар н4- 


т внутренней секрецией, противопоставляя ее внешней секреции— 
образованию желчи, изливающейся в кишки. Отсюда возникло понятие 


о внутренней секреции как о поступлении бра- 
непосредст: вь 00р 
зованного в данном органе вещества: редственно в кро 


В то же время (1855) Аддисон оп 
ние о поражениях надпочечни 





убликовал свое знаменитое исследова“. 
о ков с характерными симпт —пигмен- 
р омами—п 
я к 2 ай Утомляемостью и‘’мышечной слабостью. Труссо 
о реелеНОЯ Кота о автора аддисоновой. Здесь приводилась вполне”, 
олевани у езы 
без выводных протоков. Я с характерным поражением жел 
Естественно, 


‹Секар опуб. ‚ Уже в следующем году БРоУй 

ты Ара ие те работы с удалением ВЕКИ у 
был установлен чрезвы ай Фвой болезни вызвать не удалось, однако 
ры Не рема р важный факт: животные, лишенные надпочет” 
тверждены. Вэт умирали. В дальнейшем эти наблюдения были 0% 
| } ом ряде опытов была показана важная роль желез без вывод" 
112 у ; ой а р‹ ж 1 


^ 






ых протоков. Некоторые из 
те Е. них оказались безусловно необходимыми для 
85 2 льпиа 

Па о. Удалось на-том же надпочечнике показать хара- 
ктерно хлорным железом медулярного слоя. С 

мое а в том, что В иай т. 
в окра а 
к. с ету крови из отводящих вен. Другими словами, было 
= доказа! в кровь тех веществ, которые являются‘ характе 

ы ными для В слоя. Итак, опыты Бертольда, Броун-Сека РВ т 
пиана, наблюдения Аддисона дали уже весьма солидный У л 
обоснования учения о внутренней секреции. : а 
В 1859 г. Шифф описал ряд явлений после удаления щитовидного ап- 





: АТ - 
ро ие м Секар в своих лекциях пробовал дать общую концепцию 
ы,. о гумор ых связях организма. Однако эти теории недостаточно бази- 
№, ровались на фактическом материале. ` 
А; а 2 
ри Участие клиницистов в разработке этих вопросов заставило обратить 
: внимание на загадочные органы без выводных протоков. С 1882 г. Ж. и А.Ре- 


м вердены и Кохер стали публиковать свои работы об операциях удаления 
5. зобов в Швейцарии. Неожиданно натолкнулись на ряд значительных укло- 
нений от нормы у .оперированных больных. Эти уклонения пришлось 
связать с удалением щитовидной железы. 

Все эти факты подготовили почву для знаменитого выступления Броун- 
Секара о действии ‘тестикулярных экстрактов (1889). Он приготовлял 
экстракт из яичек и получал очень хороший терапевтический эффект при 
‚введении его старикам, начиная с самого себя. Согласно Броун-Секару 
специфические растворимые продукты поступают из железы в кровяной 
ток и через посредство крови влияют на клетки других органов и систем. 
Таким образом на основании опытных данных была вновь показана гумо- 
ральная связь органов межлу собой. Правда, опыты Броун-Секара 
подверглись весьма сильной критике, многие авторы не могли подтвердить 
их, другие все дело сводили к внушению. Е 

. Однако позднейшие опыты с омоложением Штейнаха, Воронова, а также 
работы по методу условных рёфлексов школы И. П. Павлова вполне под- 
твердили самое существенное в наблюдениях Броун-Секара—стимуляцию 

‹ нервной системы продуктами желез внутренней секреции. Главная же за- 
слуга Броун-Секара заключается в том, что он дал общую схему гумораль- 
ных отношений в организме, и время его первого выступления о действии 
вытяжек считается датой возникновения новой отрасли физиологии — 
эндокринологии. 

В ближайшее время после работ Броун-Секара стали исследовать раз- 
личные органы безвыводных протоков и вытяжки, из этих органов. В серии 
последовавших ребот надо отметить работы Шефера и Оливера, с одной 
стороны, И Цыбульского и Сймановича—с другой, почти одновременно 
и независимо друг от друга обнаруживших прессорное действие вытяжки 

Эти данные способствовали сперва выделению в кристалли- 


чечников. 
а. виде (Такаминэ), а потом и синтезированию адреналина (Штольц — 
 ействующего начала медулярного слоя надпочечников. 


Вскоре после выступления Броун-Секара появилась работа Меринга 
и Минковского, установивших диабетическое состояние животного после 
удаления поджелудочной железы. Глей в 1891 г. удалением наружных 
У оно идных_желез- вызывал-принадки тетании `у-кроликов и этим 


установил-значение этих желез, — 


А, 


Я кринологии, способствовал ' даль- 
тигнутый В области эндо 
Усе ити. Бейлис и Старлинг применили новые идеи о гумо- 
и в организме для анализа секреторной работы поджелудоч- 
аи желевы Раньше было известно, ЧТо полное разрушение мозга, отрав- 
Е ь ры 173 
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ление атропином, парализующим секреторные чер, не 

препятствуют секреции и мы в р Не > и. 
шк ‹ / н св 

ишку. Все эти факты трудно было по я. 
ей : ф г. али кишку, а затем ввели в нее кислот 


й денервиров 
зей. Когда эти авторы денервир экелезы, Старлинг высказал мысль 


и получили секрет поджелудочной 
|. - ческие связи. Он. произвел следующий 


что в этом случае имеются химу 
опыт: взяв настой из слизистой кишки на кислоте, он ввел ки в кровь, 
получилась резкая секреция. Вскоре на животных с перекрестным крово- 


обращением было показано, что введение в кишку одного От Ки. 
слоты вызывает у другого усиление секреции (Энрике и Рио 1903), 
Итак, при введении кислоты в кишку секреция поджелудочной железы ` 
вызывается особым веществом, названным секретином, которое доходит, 
до поджелудочной железы и возбуждает ее к работе. На основании этих 
опытов Бейлис и Старлинг смогли дать общую схему гуморальных отно: 
шений, в основном сохранившуюся до сих пор. } то 
\ Под влиянием определенных раздражений ‘в органе возникают особые, 
вещества, получившие общее название гор м№онов, возбудителей (от у 
'оршак—возбуждаю), которые поступают в кровь и через нее доходят до 
клеточных образований, в нашем случае клеток поджелудочной железы, 
где и стимулируют орган к работе. Согласно характеристике Старлинга 
гормоны являются веществами несложного строения и они“не могут быть 
антигенами. $ 
Гормоны не являются ферментами. Некоторые из них легко’ 
. переносят даже кипячение. Для.гормонов характерна избирательность 
действия: это свойство было впервые обнаружено на примере с адренали- 
ном, который действует на те же элементы, что и симпатическая нервная 
система. 
‚ Шефер разделяет действующие вещества на «гормены-возбудители» 
и «тормоны-тормозители». Однако я нахожу это разделение’ искусствен- 
ным. Адреналин, например, возбуждает работу сердца и тормозит пери- 
стальтику кишок. Больше внимания заслуживает схема Глея. Прежде, 
всего он различает вещества, действующие на морфогенез—г о'рмо- 
зоны; сюда, например, можно отнести гормон роста из передней части’. 
гипофиза. ^ : ь : “ , 
| Гормонами Глей называет. специально вырабатываемые данным 
| 
| 
| 
} 
1 


органом вещества, как, например, секретин, адреналин, действующие 
избирательно на определенный орган. В особую группу Глей относит ве 
щества, которые являются продуктами общего обмена клеток и которые 
мопут обладать сильным действием; примером этого рода может служить 
углекислота, выделяемая всякой живой клеткой организма и стимулирую= 
щая дыхательный центр. Сюда надо отнести группу сильно действующих 
° веществ, которые Степпун "условно называет тканевыми горм?- 
нами. Особое значение эти вещества получили послё опытов Леви, Ко" 
торый при раздражении п. уа8! или п.е‹утраН1с! наблюдал появление 
в пропускаемой через сердце лягушки жидкости особых веществ—\а8и5- 

‚ 90Н или Зутра сизз ой. Равным образом можно было, получить в крови 
теплокровных холиноподобные вещества. Если холин ея ет относи- 
тельно слабо, то действие ацетилхолина во много раз и. Недавно 
было доказано, что другие эфиры, как карбаминовокислый холин, ДЕ". 
ео гораздо сильнее, чем ацетилхолин, и дают эффект при даче внутрь 
ствие их. главным образом направлено на так называемые рецег 


тивные субетанции па Е 
о асимпа ой ст 
/ мы, т. е. оно ‘строго избирательной и Вы 


Уже давно вещества группы холина 
гормон для возбуждения моторйой деят: 
С тех пор'было многократно доказано 
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рассматривались как спейиальный 


ельности кишечника (Леже, 1919). 


х. 
их присутствие в крови ив ткавя 


` 







ы з 
По мнению Леви действие всей этой г 
на парасимпатические и симпатически 
получали вещества группы холина п 
под не раздражения симпатического нерва. Эти же вещества полу- 
Чили б 0 остях кошки от раздражения симпатических нервов Дэль и 
фель ерг. очевидно, на вещества группы холина надо смотреть как на 
общие продукты обмена определенных образований. При получении актив- 
ного экстракта возникает вопрос о получении вещества в чистом виде, ь 


: Л Е 
мо Ее тЫ структуры и получение его синтезом. Благо- 
дар У роль биохимиков в эндокринологии растет. ` й 


руппы можно свести к действию их 
е нервы. Однако Фельберг и Годдум 
ри перфузии шейного узла у кошек 


НП. ГЛАВНЫЕ СПОСОБЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ЭНДОКРИННЫХ ЖЕЛЕЗ 


Прежде всего надо указать на клинические наблюдения, 
которые дают картину заболевания эндокринного аппарата, и на пат о- 
логоанатомические обследования, которые указывают т 
на поражение определенных органов при известных симптомах. 

Среди экспериментально-лабораторных методов изучения физиологии 
эндокринного аппарата мы должны прежде всего указать на работы с в ы-—^ м 
тяжками желез. ы : ; . 

Метод экстирпаций, влекущих за собой выпадение определен- 
ных функций; является одним из самых старых экспериментальных приемов 
в эндокринологии. Кастрация самцов широко применяется уже давно- 

У нас Пеликан отметил много существенных уклонений’от нормы у ран- 
них кастратов в отношении роста и т. п. Уже в 1856 г. были произведены 
операции удаления надпочечников и.выяснена важная роль их. Минков- 
‚ ` ский и Меринг удалением поджелудочной железы вызвали диабет. Глэй 

доказал, что удаление околощитовидной железы вызывает тетанию. Ашнер, 

Асколи, Леньяни и др. доказали, что удаление мозгового придатка ведет 

к задержке роста и полового развития. . 

Для использования этого метода требуется хорошая хирургическая 

техника и соответствующая обстановка. . 

Однако далеко не всегда можно приписать полученные явления отсут- 
_ствию данного органа. Часто симптомы развиваются благодаря сопутству- 

ющей хирургической травме, например мозга при удалении гипофиза. 

Многие авторы были вообще склонны все проявившиеся симптомы свя- 

зать с соответствующим поражением области‘фиБег с1пегеит, а не с уда- 

лением . гипофиза. ) 

Доказательным будет лишь тот опыт, когда п осле удаления 

‚органа развивается определенная картина забо- 
'‘левания, которая может быть. устранена заме- 

стительной терапией. Так, после удаления поджёлудочной . 
` железы развивается диабет, симптомы же диабета могут быть устранены” 

введением инсулина. Е 

Кроме операции с удалением органа применяется и противоположная р 
операция—перес адка органов. Иногда ты определенные 

промежутки времени после Е Е ой ай о 

‚ в расчете на то, что он при УЗ 5 дать содержащийся Е 

в нем гормон, а Зоследний будет поступать в кровь. ы и 

Очень трудно добиться приживания и функционирования приживлен- 
ного органа или его части. Лучшие результаты получаются при пересадке 
взятого от того же индивидуума (так называемая 


в другое место органа, 
ато исчо каж РЯ ИНАЯ. . : 
г зи: еж 


| 


































Менее хорошо удаются пересадки между особями одного и * го Же 


Н У. 
№, вида (гомотрансплантация). ах е ОНИ ви 
| ются от пересадок между различными видами Ули НО Лан. 

тация). Чем ближе между собой виды, тем лу р г г ты дае 
р пересадка. Ввиду этого Воронов брал для пересадок человеку 1е5$ обезьян 
лучал очень хорошие результаты. 
| и в ме лови уе Воронов считает наличие тонких срезов 
пересаженного органа, чтобы каждый срез мог питаться лимфатическими 
соками до прорастания сосудов. 

о пех в эндокринологии весьма велико. Бертольд 
выявил при помощи этого метода роль гуморальных отношений. Штейнах, 
Пезар, М. Завадовский и многие другие этим методом, в связи с экетир- 
пацией, показали значение половых желез для развития вторичных при- 

ла знаков, изменения поведения ит. д. 

фей При анализе эндокринной роли органа часто необходимо бывает 

: доказать присутствие определенного гормона в крови, 
особенно в крови, оттекающей из вен. Не всегда этот вопрос 
решается так просто, как удалось это сделать Вульпиану. Иногда его 
| можно’решить опытами с перекрестным кровообращением. Этот метод в ла- 
| боратории И. П.`Павлова был применен Гейнацом (1894) для анализа 
В тетанических состояний после удаления околощитовидных желез. Метод 

В был усовершенствован Шабролем и Турнандом для анализа секреции 
медулярного слоя надпочечников. Сущность его заключается в том, что 
м вена, несущая кровь из надпочечника, соединялась с \. Гааз другой ` 
| собаки: усиление секреции адреналина вызывает подъем кровяного давле- 
#| ния. Эта идея с успехом была применена для изучения поджелудочной 
т железы (Цунц и ля Бар). _ 

т Близки к опытам с перекрестным кровообращением опыты с так назы- 
Ее ваемым парабиозом. Сущность`этого способа заключается в сшива-. 


ы | нии двух животных, обычно крыс, —получается смешение соков двух особей, 
| } Сшивание не ограничивается только кожей: и 


|, т общую брюшную полость (Зауербрух и Гей 
| операции послужил случай уродства се 

и менности одной у другой развивались молочные железы. После родов 
н. лактация появилась у обеих сестер. До сих пор метод парабиоза еще 





} ом показали усиление иза 
при кастрации. ев. 


. Уже давно брали кровь из вены (оттекающуй из 
] ее на содержание гормона. Но это’ легко сделать 

| и наркоза. 

) `Заслуживает внимания 

Н |: доном ть ь д од онии, предложенный а 
' сируют ве ному Сосуду подводят металлическую трубочку и фик 
| 5 * соединительной ткани да и: О ОВО Е я 
их ‚то через трубочку иглой вии аетео Стенки. Когда рана зашивается, 
ГИ У шприца легко набрать кровь. Можно таких 


органов) и исследовали 
только после операции 


} й й канюль наложить несколько и брать с 
р . Однако этот способ дает в 
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р 
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остается неизвестным. 
химические сидсобы слишком 
ЛЬНЫ. 1 з 
громоздки и мал Потому обычно прибегают к биологи 


ля получения естественны т | 
хп 
Желез была использована идея-реов Деятельности эндокринных 


Изоли 0 ов. _ 
а я рованных органо5» 


р ` 4 { . 








2 
уже давно оыло известно, что работу сердца теплокровных можно вызвать 
при питании его локковским. раствором. Эту идею перенесли в область 
эндокринологии. У нас этим систематически занимался Н. П. Кравков 
В артерии вставляется стеклянная канюлька, ‚через которую пропускается 
подогретый насыщенный кислородом локковский раствор; из вен соби- 
рается оттекающая жидкость, в которой можно обнаружить некоторые 
гормоны. Наиболее интересные данные были получены при работе с над- 
почечниками рогатого скота. Было показано, что жидкость надпочечников 
содержит раствор адреналина в каких-то соединениях, отличных от про- 
дажных растворов. Однако часто концентрация гормона в оттекающей 
жидкости слишком мала, что затрудняет работу по этому методу. 

К важным методам изучения эндокринноЙ системы надо причислить 
и гистологию. Часто только она может дать окончательный ответ, 
ибо простым глазом нельзя определить состояние данного органа. Точно 
так же при пересадках решающим является гистологическое исследование. 
Часто, например, случается, что гиперфункция железы обусловливается 
аденомой органа. Чтобы иметь право делать те или другие выводы, нужно 
опять-таки заключение гистолога. А } 


Ш. ФИЗИОЛОГИЯ ОТДЕЛЬНЫХ ЖЕЛЕЗ 


ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА 


Первые опыты с удалением щитовидной железы были произведены Рейн- 
гардом и затем Шиффом (1859). Однако эти опыты не’обратили на себя 
внимания. Только, после выступления Ревердена (1882) и особенно Кохера 
(1883) был поднят вопрос о роли щитовидной железы. 5 . 

Авторы наблюдали своеобразные ‘изменения в ‘организме после полного 
удаления зоба. Частью эти изменения зависели от удаления или травмы 
околощитовидных желез, частью—от щитовидной железы. Нередко. раз- 
вивалась известная подавленность мозговой деятельности вплоть до пол- 
ного идиотизма; лицо принимало одутловатый вид; основной обмен зна- 
чительно снижался. Словом, картина болезни во многом напоминала мик- 
седему, незадолго перед этим описанную Ордом. Отсюда явления, вызван- 
ные полным удалением зоба, получили название оперативной ` 
микседемы (Реверден). Кохер предложил другое название, удержав- 
шееся до сих пор:. саспехла эёгипируа, измененное в {Пугеорй ха. ) 

После этих сообщений Шифф вновь повторил свои старые опыты и по- 
лучил подобный же результат: собака и кошка после ряда судорожных 
припадков обычно скоро умирали, кролики выживали. Глэй указал, что 
припадки вызваны удалением околощитовидных желез. К тех пор стали 
различать щитовидную и околощитовидную железы. Удаление щитовид- 
ной железы у взрослых животных не влечет быстрых и серьезных послед- 
ствий, так что щитовидная железа не может считаться органом, безусловно 
необходимым для жизни. Однако отмечаются понижение температуры 
тела и значительное падение основного обмена. г 

Гораздо более резкие изменения возникали при удалении щитовидной 
железы в молодом возрасте. Уже первому исследователю этого вопроса 
Гофмейстеру удалось наблюдать резкое запаздывание в развитии кроликов. 
После него подобные опыты были повторены многими авторами (Эйзельс- 
берг работал над жвачными, Бидль—над собаками, Симпсон—над ов- 
цами ит. д.), и все они получали одинаковый результат: всегда имелась 
сильная задержка роста. Кроме того, изменялось соотношение отдельных 
частей тела: конечности становились короткими, толщина костей мало 
изменялась, бкостенение сильно задерживалось. Рогович при удалении 
щитовидной железы наблюдал сильное увеличение гипофиза. 

рт 
12 шерешевский и ДР- к р 1 








Удаление щитовидной железы в молодом ие = собой не. 
доразвитие яичек и сильную атрофию ячиников (Траутман). При удалении 
щитовидной железы у взрослых беременность может наступить, но. при 
этом наблюдается увеличение щитовидной железы у плода (Гальстет, 
Эдмонд, Гунт). \ 

6 При о щитовидной железы труднее получить пищевую: гли- 
козурию, и адреналин не так легко вызывает переход сахара в мочу (Эп- 
пингер, Фальта, Рудингер). 

У животных очень трудно вызвать изменения в коже, характерные ДЛЯ 
микседемы. : | 

Большие различия при сти щитовидной железы мы наблюдаек . 
в центральной нервной сисТеме человека и животных. У животных уда- 
ление щитевидной железы мало сказывается на высшей нервной деятель. 
ности. Тем не менее Бирюковнаблюдал после экстирпации уменьшение слю- 
ноотделения из слизистых желез, особенно при кислотных. раздражителях, 
Чеботарева подтвердила эти данные и дополнила их, указав, что дача 
тиреоидина вполне восстановила секрецию и последняя стала даже выше, 
чем была в норме. С этими наблюдениями согласуются наблюдения Лидля 
и Бейля на овцах: удаление щитовидной железы резко уменьшало реак- 
цию на болевые раздражения. мч: 

У человека полное удаление щитовидной железы с сохранением око- 
лощитовидной ведет к идиотии; которая отчасти поддается лечению пре- 
наратами щитовидной железы. Для работы мозга человека гормон щито- 
видной железы гораздо существеннее. з 

Влияние иода на щитовидную железу было раньше всего отмечено 
клиницистами. Шатен в половине прошлого столетия обратил внимание 
на, то, что 306 развивается там, где в воде и почве нет иода. Дача иода вела 
к прекращению или, по крайней мере, к уменьшению зобной эндемии. 
Об этих наблюдениях вспомнили лишь тогда, когда Бауман обнаружил 
`В щитовидной железе большое количество иода, в то время как в других 
органах иод содержался лишь в ничтожном количестве. 

Бауман выделил из щитовидной железы иодоти ри н_ белковое 
вещество с значительным содержанием иода. По Освальду иодотирин 
входит в состав большой белковой, молекулы иодтиреоглобулина. В норме 
это вещество составляет 1/5 —1/ь веса высушенной щитовидной железы. При 
даче иода содержание его в тиреоглобулинах увеличивается. Количество 
иода в железе сильно колеблется в зависимости от местности, питания. 
В норме колебания иода составляют от 1,5 до 13,04 мг; на г сухой железы 
приходится от 1,08 до 0,2 мг иода. у 

ендаль из щитовидной экелезы выделил в кристаллическом виде 
гормон тироксин, также содержащий ‘иод. Герингтону и Баргеру 


Удалось синтезировать его и этим установить структ ную формулу 
тироксина: У руктурную фор 


и] Пи 
нох < `Уень-сн(мн». соон. 
ы ем, 


Помимо тироксина в щитовидной железе можно выделить другие важ- ' 
ные органические иодсодержащие вещества. Герингтон и Рендаль получили 
дииодтирозин. Абелин указал на важное физиологическое зна- 
чение этого вещества. Оно так же, как тироксин, повышает обмен, хотя 
значительно меньше, и не снимлет явлений недостаточности щитовид- 


ной железы ни у микседематиков, ни у тиреоидектомированных живот- 
ных. у я 
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Свободный от иода тироксин ({Пугопи) уже не обладает действием 
лироксина, но если одновременно вводить тироксин и иод, то основной 
обмен увеличивается, хотя в печени и не наступает обеднения глико- ‘ 
геном. Отметим так же, что и иодированный белок, как показал Абелин 
тоже повышает обмен при даче его животным. Е х 

Итак, иод является составной частью главных действующих начал 
щитовидной железы. Недаром. Кохер выставил положение, что без ‘иода 
не может быть правильной работы щитовидной железы. Дача иода вызы- 
вает пролиферацию эпителия альвеол. Количество митозов при этом увели- 
чено; сами клетки тоже увеличены, что резче всего наступает через з недели 
после дачи иода. Рабинович наблюдал увеличение митозов с нарастанием 





Е ‹ 
Рис. 138. Рост щенка без щитовидной железы (справа), слеба нормальный щенок. 


дозы иода у морских свинок с 100—200 до 6000. Если дача неорганического 
иода вызывает изменения, характерные для работающей щитовидной же- 
лезы то, следовательно, иод стимулирует щитовидную железу. Однако дей- 
ствие иода проявляется только при наличии гипофиза; поэтому надо 
предполагать, что стимулирующее действие неорганического иода идег 
через гипофиз-(Лезер). : 

Далеко не весь иод находится в щитовидной железе в виде тироксина.` 
По Кендалю зимой в 40 кг щитовидной железы свиней находится 14 г иода, ^ 
летом 40 г, причем летом иода. в виде тироксина не менее 10%, а зимой 
не более 5%. Шиттенгельм и Эйслер приводят следующие цифры содержа- 
ния иода в крови человека: летом 9—12 11, зимой 17—91; у больных базе- 
довой болезнью—до 907, а при микседеме цифры иода падают до 3,8 1. 

Сама высушенная щитовидная железа при даче внутрь действует по- 
добно тироксину. Действующие начала ее оказывают очень своеобразное 
влияние на развитие личинок амфибий. . Гудернач показал ускорение 
метаморфоза головастиков под действием препаратов щитовидной железы; 
Головастики, не успев еще вырасти превращаются в маленьких лягушат. 
Этот опыт в дальнейшем постоянно повторялся. Еще демонстративнее 
превращение аксолотлей в амблистом под действием щитовидной железы 
или тироксина, так как сами по себе аксолотли в наших условиях ние прев- 
ращаются в амблистом. Несомненно, тут мы имеем перед собой стумуля- 
цию щитовидной железы и стимуляцию гипофиза, в результате чего щито- 
видная железа начинает выбрасывать гормон в кровь. На метаморфоз дей- 
ствуют такие иодсодержащие продукты, которые мало активны при миксе- 
деме. Кендаль и Свингли показали, что тироксин может заменять препараты 
щитовидной железы и вызывать метаморфоз.Лослеацетилированиятироксин 
теряет свое действие на обмен, хотя его деиствие на метаморфоз с 





1 Гамма—1— составляет 1/0 миллиграмма. 
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я : ож оксин СИЛЬНО ПоВЫ 
т железы, а также тир а 

Препараты щитовидной ж $ ь 
ной г. и распад белков как у здорового организма, так особен, 
я й железы. | 

‘при отсутствии щитовидной ж :: 
т ыы -. видно, что основной обмен у человека ие. тироксина 
повышался на 20—25%. Значительно повысилось выведение мочевины, 

















| м 
} а - у } 
Измене- в Азот ам- Азот Баланс в Ш зреет 
Основной | ние основ- миака креатина азота стоя али 
Весвк обмен в ного 0б- общий азот моче- (в мг) (вг) (в г) | 1 В 
_кал/час. |^ мена в % | азот (в г) | вины(в г) м ли, 
сита 
Ш ощиИЬ 
61 (и сан 
63,0 64,3 Ра 7,26 5:51 0,28 0, =+0,5 оста 
67,3 67,0 -1 7,95 6,30 0,43 0,61 | —0,2 зв работы 
67,0 66,3 78 7,12 5,29 0,38 0,91 +0,8 дню ож 
67,9 65,6 ето 8,12 5,90 0,27 0,45 | —0,8 и 
прив 
введено 8 мг тироксина й ой те 
" 
67,1 12,6 Ч 8,58 6,69 0,32 0,75 | —0,2 дается, что Я 
67.5 734 ы5 9,01 5,6 0,33 0,66 | —1,0 › амер наблю 
66,3 76,7 +8 9,87 7,32 0,39. 0,67 —20 а 
66,2 75,2 +5 10,05 7,00 0,34 0,68 —20 ных, Пр 
66,4. 75,8 +6 7,90 5,60 0,24 0,55 0 ЧЕ МЫШам ВыЗЬ 
: ОТМЕТИТЬ, ЧТО В 
введено `10 мг тироксина й ибле увели 
т Е. = 1317 11,31 0,57 0,83 ; =. | рый ачей т 
‚ 65,9 83,8 1 10,45 8.597550 ; 52, О 
ой 84,2 +19 10,47 9,02 0,42 0,65 | —24 с. 
65,3 86,5 +23 11,0 8,40 0,33 0,58 —4,4 НИЯ Вес 
64.7 88,4 | 425 11,62 7,94 0,35` 0,70 —3,8 Же дав 
64`4 82,4 417, | 10,39 9,72 0,39 0,62 -4,3 протекающей 
64,9 86,1 422 12,02 10,80 0,38 0,48 —3,8 аля 
Притекаю ыы 
де Й 


ив связи с этим азотистый баланс стал резко отрицательным. Повы- 


шение обмена является одним из самых характерных свойств действия 
тироксина. ы 


Действие разных препаратов щитовидной железы далеко не пропор- 


ционально содержанию иода в препарате. Так, доза обезжиренной щито- ие ПаДен 
‚видной железы при содержании 45 мг иода увеличила выделение азота на ). Кило и 
76%, а нодотирин при 2 мг иода—ёна 156% (Ашер). ме Ана о 
Дача препаратов щитовидной железы или тироксина резко уменьшает бай Ко 
содержание гликогена печени; гораздо меньше меняется гликоген мыши те Что о 
(Крамер). Одновременно дача тироксина может понизить границу усвоя- що ера щи 
емости сахара, и тогда легко возникает гликозурия. Ввиду резкого пони- Ра 
жения обмена при гипотиреозе обычная диета может вызвать ожирение. но ную 
Вес тела увеличивается еще потому, что в организме происходит задержка ен 

воды. Дача тироксина влияет в противоположном смысле: основной обмен Ж Дь ) 

и выделение мочевины усиливаются, поэтому увеличивается и диурез Ка ТЫ 
(Энпингер). Обычно при микседеме МаС1 несколько задерживается в ОР ть ) М 
ганизме, связывая при этом и воду. } | о Ода А 
Дача тироксина резко меняет картину, усиливая выделение МаС". т к и 

У нормальных людей тироксин больше усиливает водяной диурез, чем ак 


солевой. Нормальный организм хорошо выводит Мас]. Я 
‚ При микседеме наблюдается задержка МаС1, которая и ликвидируетс 


и 
под влиянием дачи гормона щитовидной железы. Падение веса при Е м ны 
препаратов щитовидной железы во многом ‘зависит от усиленного Е о Я 
дения воды, ибо нередко увеличенный расход ее при повышении обмен м а 
я т 
а р и 
А 





часто покрывается с излишком введением пищи. Однократная дача пре- 
паратов щитовидной железы мало токсична. Повторные дозы дают гораздо 
болыший эффект, который, однако, сказывается не сразу. Очень боль- 
шие дозы или длительное введение сравнительно неболыших доз ведет 
обыкновенно к емерти животного. Таким образом, тироксин является ти- 
пичным представителем веществ с функциональной кумуляцией. 

Очень любопытны опыты Б. Завадовского с искусственной линькой 
ртиц после дачи больших доз щитовидной железы. Сперва перья выпадают, 
потом вырастают новые, но без пигмента, белые. Фальборт и Вальков 
выщипывали перья и наблюдали обрастание новыми перьями без пигмента. 
Они считали, что эта реакция не характерна для щитовидной железы. 
Однако ощипывание перьев сильно меняет тепловой обмен у птиц, вы- 
зывая остывание, что ведет к повышению обмена, а следовательно и к уси- 
лению работы щитовидной железы животного. Несомненны изменения 
щитовидной железы в связи с температурой. Адлер обнаружил у головасти- 
ков при высокой температуре очень малую величину щитовидной железы; 
при низкой температуре клетки эпителия разрастаются, коллоид разжи- 
жается, что является признаком усиленной работы щитовидной железы. 

‚- Крамер наблюдал подобные микроскопические картины у высших живот- 
ных. Пребывание в тепле и дача препарата щитовидной железы крысам 
и мышам вызывали‘ картину покоя железы. Крамер и Людфорд могли 
отметить, что в состоянии покоя митохондрии едва видимы, при усиленной 
работе—увеличены. В связи с этим можно указать на опыты Адлера, ко- 
торый дачей препаратов щитовидной железы прекращал зимнюю спячку. 
Микроскопическая структура железы во время спячки и в состоянии бодр- 
ствования весьма различна. Ь 

Уже давно указывали на чрезвычайно большое количество крови, 
протекающей через щитовидную железу (Чуевский). Дитрих и Швиг, 
применяя новую методику Рейна на собаках, показали, что количество 
притекающей крови зависит от температуры. При перегревании оно падает, 
при охлаждений повышается» Соответственно этому падает и увеличивается 
потребление кислорода. . ; 

Охлаждение а. саго$ усиливает прохождение крови через щитовидную 
железу и увеличивает потребление кислорода; наоборот, согревание вы- 
зывает падение количества протекающей крови с уменьшенным потребле- 
нием кислорода. Интересно, что при лихорадке от введения тетрагидрона- 
фталамина количество оттекающей крови увеличивается. Пик отмечал 
меньший подъем температуры при введении этого вещества животным 
без щитовидной железы. При введении убитых культур соЙ сотитип1$ 
температура повышается, почти не влияя на прохождение крови через 
щитовидную железу. Из других веществ, уменьшающих приток крови, 
надо отметить адреналин и из увеличивающих его—пилокарпин (Дитрих 
и Швиг). 

Детальное обследование химизма веществ, регулирующих щитовидную. 
железу, выявило интересные отношения. Оказалось, что потребление 
кислорода изолированными органами регулируется щитовидной железой. 
Так, после дачи щитовидной железы наблюдалось увеличение потребле- 
ния кислорода на 15,6—23,9% . Исходя из этих опытов, Манфельд и Пеп 
(Рар) показали, что потребление сахара изолированным сердцем регули- 

`, руется состоянием щитовидной железы: при охлаждении животного 

изолированное сердце потребляет сахара раза’ в 2—3 болыше, чем 
сердце животного при летней температуре; у животного, пробывшего при 
30—34° несколько часов, сердце почти не разлагает сахара. После удале- 
ния щитовидной железы охлаждение на потребление сахара уже не 
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янием щитовидной железы обусловливает 
ых соединений при нагрузке дифенолов 
(Горбунова). С другой стороны, усиление Аи действия 
в организме под влиянием препаратов щитовидной с очень рельефно 
сказалось на обезвреживании ацетонитрила (СМС в - 
Образующаяся синильная кислота отравляет животное. При даче тири.. 
ксина и вообще препаратов щитовидной железы для отравления требу. 
ются гораздо большие дозы (Гунт). Эта реакция настолько закономерна, 


Повышение обмена под вли 
и усиление синтеза эфиро-серн 


что Штрауб предложил ее‘как тест для стандартизации препаратов щито- видную я 
видной железы. пдную 
'Доза ацетонитрила 0,48 мг на 1 г веса убивает мышь, после дачи 1,55 п адию 
иода в виде тироксина нужно уже 1 мг ацетонитрила; при даче 3,017 иода и ащито 
нужно 2,2 мг ацетонитрила; при некоторых препаратах щитовидной же. | и. 0 
лезы нужно уже 4,2 мг ацетонитрила, при том же общем количестве иода— комет НИ. 
3,07. Эта реакция неспецифична— здесь играет роль активность самих я ИЗ а 
желез. ; би тар 
Что касается влияния нервного возбуждения на секреторные про- ЩИТОВИДНО 
цессы в щитовидной железе, то данные, которыми мы располагаем, внутренних 
скудны и противоречивы. . они лежат в 
Кеннон указывал, что после раздражения симпатического нерва секре- произвести 
ция как будто повышается, но никто не мог показать, что при этом паращитови 
количество тиреоглобулинов в оттекающей крови увеличивается. Гипер- нанося серь 
тиреоз-у кошек, полученный Кенноном в результате раздражения симпа- ЩИтоВиднук 
тикуса после соединения его с п. рНгепсиз, при повторении его опытов Кроме того 
тоже не был подтвержден. Ашеру и Франку удалось показать, что после железы в 
раздражения п. 4ергезз0т!з наступает падение кровяного давления, а одно- Наив | 
временное раздражение п. 1агупееи$ зир. еще больше увеличивает этот ых ол 
эффект. А так как прессорный эффект адреналина увеличивается от ре Желе 
раздражения п. 1агупоецз зир. и это увеличение делается еще более и не 
значительным после введения тироксина (Леви), то можно предполагать, на щение 
что падение прессорного эффекта в опытах Ашера есть результат усилен“ Вива, 
ной отдачи гормона щитовидной железы. Далее, после удаления симпа- м ПОЯВ 
тического ганглия солевой обмен животных изменяется так же, как при тя Все 9 
тиреоидектомии. На основании этих опытов Ашер считает’ возможным и 
признать участие симпатического нерва в секреции. Однако повторные ие “у 
опыты (Тренделенб Ре 
ренд ург) не подтвердили опытов Ашера. . Сл 
Ва, 
ПАРАЩИТОВИДНЫЕ ЖЕЛЕЗЫ м е 
В 1880 г. Зандстрем впервые описал паращитовидные железы как ана- Ча ми 
томически совершенно самостоятельный орган. Однако на это указание “я ЖЕ 
не было. обращено должного внимания. Только после замечательных на при об 
блюдений Ревердена (1882), Кохера (1883) над последствиями удаления И м 
зоба у человека возник вопрос о значении щитовидной железы. Это по- прокой 
будило Шиффа вновь повторить старые опыты над удалением щитовидной ии . 
железы у животных. ‘Обычно собаки и кошки скоро заболевали припадками и а 
‚Судороги гибли; кролики же переносили удаление щитовидной железы м 
довольно хорошо. Эти ‘опыты потом многократно повторялись прибли- о Ва 
зительно с тем же результатом. Вопрос оставался нерешенным. Только же Я, 
Глей (1891) разрешил его, найдя у кроликов наружные паращитовидные ^ и ты 
железы, лежащие в стороне от щитовидной железы, хотя и считал их ао а. 
сперва за добавочные Щитовидные железы. Если удалить и щитовидную а м 
железу, и вновь найденные железки, то`иу кролика развиваются тетании. до .. | 
Кон вскоре после этого вновь выдвинул положение, что паращитовидные чи, о 
железы есть совершенно самостоятельный орган, лишь АНА Уи ых 
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х 
оединенный иногда со з т 
лить последствия и Это дало возможность’ раз- 
и о железы—с другой. идных желез, с одной стороны, 
ервые авторы, раб г 
после удаления Е и (Васале и Женерали), 
животных. Поэтому они получали всегда тетанию и смерть 
ь выдвинули положение о том, что паращитовидные 
железы являются ж , ращитовиднь 
. изненно необходимым органом. Это положение мно- 
гократно подкреплялось новыми исследованиями. Особенно резко про- 
водил эту точку зрения Бидль: он пересаживал в селезенку одну паращи- 
товидную железу, зате Я 
, м удалил у собаки весь щитовидный апнарат (щи- 
ТОВ о и паращитовидные железы). Собака переносила’ эту 
операцию 0ез развития тетании. Если же теперь удалить селезенку вместе 
с паращитовидными ‘железами, то быстро наступают припадки, ведущие 
к смерти. Отсюда Бидль считает, что паращитовидные железы необходимы 
для жизни. Обычно имеется 2 паращитовидные железы с каждой стороны. 
Одна пара внутренних паращитовидных желез у собак лежит в самой 
щитовидной железе. Никогда нельзя быть уверенным в удалении именно ^ 
внутренних паращитовидных желез без гистологического анализа. Часто 
они лежат в самой толще щитовидной железы, так что удаление их можно 
произвести только вместе с щитовидной железой. Наоборот, наружные 
паращитовидные железы лежат так, что обычно их можно удалить, не 
нанося серьезной травмы щитовидной железе, и обратно—можно удалить , 
щитовидную железу без повреждения наружных паращитовидных желез. > 
Кроме того, весьма нередко можно найти добавочные паращитовидные 
железы в тимусе, на шее, в перикарде и т.-д. 

Наиболее типичная картина наблюдается при удалении паращитовид- 
ных желез у собак и кошек. После операции очень быстро развивается де- 
прессия, наблюдается потеря аппетита. Далее обращает на себя внимание 
повышение чувствительности периферических нервов. Вследствие этого 
надавливание на конечность вызывает сокращение мышц (симптом Труссо). 
Затем появляются ‘фибриллярные подергивания: сокращения мышщ дела- 
ются все чаще и чаще; походка расстраивается из-за сильной ригидности 
мышц; животные ходят, как на ходулях. Наконец начинаются клоничес- 
кие судороги, собака падает, появляется сильная одышка, наблюдается 
резкое слюноотделение исокращение туловищных мышц, а перерезка нерва 
вызывает паралич соответственных мышц. Температура тела часто значи- 
тельно повышается. Все это кончается тетаническими ‹судорожными сос- 
тояниями’ с опистотонусом. Иногда в таком припадке собака умирает, 
чаще же наступает прострация, от которой собака мало-помалу оправля- 
ется, чтобы снова впасть в подобный припадок. Иногда после ряда 
припадков собака несколько оправляется. Тогда начинается стадия хро- 
нической недостаточности с резко подавленным аппетитом и целым рядом 
трофических расстройств. Наблюдается прогрессирующая кахексия, 
иногда выпадение волос. У молодых животных наблюдается при этом замед- 
ление роста, например у крыс. в з 

В связи с этими трофическими расстройствами надо отметить обычные 
посмертные находки—гиперемия и кровоподтеки в области привратника 
желудка и двенадватиперстной кишки, часто также находят язвы (Карльсон 
и Якобсон, Фридман, Кров и Вене, Керонян). Отсюда возникли попытки 
лечить подобные язвы у людей соответственными введениями их. 
ного гормона. Однако существенных улучшений от этого метода не наолю- 
И проявлений дистрофий можно указать на развитие тара АНЯ 
Эрдгейм первый отметил частое появление их у крыс после удаления пара 
п овидных желез, а также дистрофию в росте зубов. Вообще разные виды 
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‹ удалению паращитовидных же 
животных по-разному ие желез обыч 
У собак, кошек, волка и лисы и гда они выживают, но это выживание 
быстро ведет к тетании и смерти. — да 
надо объяснить Арене: Че еб сказываетьь 
местах. Удаление 3 из 4 паращ мальной: часто во время беременное 
однако собака не может считаться норма беременность Е 

‹и тетании. Надо думать, что беремен › а также 
ТИ Но рипадк боту паращитовидных желез и пров 
лактация усиливают запрос на работу п и ;: | рово- 
цируют тетанические припадки (Вазале и Масалья). ии — 

У жвачных удаление паращитовидных желез вызыва 2 кие припадки 
тетании (у быка и козы). У овцы же часто встречаются добавочные железы 
в тимусе, так что этот вид животных является неподходящим для опыта. 
Однако у ягнят в возрасте" 5—7 недель припадки все-таки легко разви. 
ваются, у взрослых же их уже не бывает (Симпсон, и Сутерланд). Из гры- 
зунов кролик легко заболевает после полного удаления паращитовидных 
желез. Белые крысы в большом проценте не заболевают вовсе; у серых 
диких крыс гораздо скорее развиваются припадки. 

У обезьян Пинелес не мог видеть сразу припадков тетании, они разви- 
вались позднее—дней через 10 после операции. В связи с припадками 
у них наблюдалось и состояние угнетения. Смерть часто наступает через 
2—4 месяца. Можно было бы в данном случае говорить о небольших до- 
бавочных железах, однако Пинелес не мог найти их при самых тщательных 
исследованиях. У людей удаление паращитовидных желез прежде дела- 
лось нередко при полном удалении зоба, когда еще не знали последствий 
такого удаления. Теперь хирурги стараются при удалении зоба. сохранять 
паращитовидные железы, хотя все-таки наблюдаются случаи тетании. Сле- 
довательно, иу человека удаление паращитовидной железы вызывает при- 
падки, а все течение болезни более подходит к течению болезни у обезьян. 

Молодые животные, а также беременные и лактирующие более чувст- 
вительны, чем старые и нормальные. Любопытна попытка ограничить 
судорожные состояния кастрацией. Уже Кент (1893) предложил впервые 
Этот способ, его повторил затем Сильвестри, а потом Перельман (1924). 
Однако еще Гейнац (1894) в лаборатории И. П. Павлова показал возмож- 
ность получения в этих условиях припадков. 

Диета играет огромну 
отмечают губитёльное дейс 
дача мяса после предвар 
а Ива НолЬко наступление припадков. 

, условливающих развитие припадков, хорошо 
подчеркивается тем, что Гейнац мог вызвать припадок дачей большой 
порции молока. Имеются и другие отклонения от нормы после удаления 
околощитовидных желез. Крейтон отмечал резкое ухудшение т же- 
лудочных желез после полного Удаления околощитовидных ЕЕ Уже 
относительная недостаточн т 


ость вызывала резкое расстрой СВ 
р ройство желудочн 
секреции: рефлекторная фаза исчезала, количество пепсина падало; зато 


химическая фаза резко увеличивалась; ход секреции приобретал инертный 


ое Лебединская, Правдина). Эта гиперсекреция хоро- 
Секреция. иШеЧНОГО С ее > желудке и в двенадцатиперстной кишке. 
ьно расстраивается: происх ие 
: происходит уменьшен 

ал ферментов (Артом, Меркулов и Сперанская-Степанова). 
найти азматическох пе они ССКих обследований Карлсон. не мог 
ояний кишечника п `соб кошек 
Движения желудка или нор ри тетании собак и . 
мальны, или уме аста- 

нием тетанических состояний ) Уменьшены. Вместе с нар 


ний происходит падение СИНЕЕ 
| у тонуса желудка. Син 
ников и Кратийов видели Уменьшение моторной деятельности желудка 
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и 
в головном состоянии, причем также наблюдалась гиперсекреция. При- 


ходькова видела усиление двигательной функции кишечника при отно- 


сительной недостаточности. Столанд при тета 
нии наблюдал резкое умень- 
шение поджелудочного сока и желчи. . И 


Уже давно Розенблат (1894) указывал на падение диуреза после уда- 
ления паращитовидных желез и отмечал гистологические изменения в поч- 
ках, Другие авторы справедливо оспаривали эти выводы на том основании, 
что'не учитывался водный баланс. После операции терялся аппетит, и в свя- 
зи с этим собаки меньше потребляли жидкости. Баранов и Сперанская- 
Степанова вновь взялись за эту проблему. У собак сперва выводили моче- 
точники (по Орбели), устанавливали норму диуреза в течение 4 часов 
после водной, солевой и мочевинной нагрузок. Затем удаляли паращи- 
товидные железы и испытывали диурез. при тех же нагрузках. Сперва 
не было заметно существенных отклонений, но скоро водные нагрузки 
переставали давать какой-либо эффект. Хотя еще ясных симптомов тета- 
нии не было, но можно было говорить о легкой подавленности собак. Это 
уже является грозным симптомом приближающейся тетании. Солевые 
нагрузки держались значительно дольше, но в конце концов все-таки 
сдавали и они. Вливание рингеровского раствора в кровь вызывало диурез 
и вело в связи с этим к улучшению общего состояния. Часто на другой 
день после этого диурез был более или менее нормален. Отсюда следует, . 
что тут дело идет о функциональных расстройствах, а не об анатомических 
поражениях. В связи с этим гистологические исследования во время острой 
тетании не дали заметных. изменений почек (Курковский, Сперанская- 
Степанова). ' . 

Тяжелая клиническая картина во время припадков невольно направ- 
ляла мысль в сторону искания каких-либо ядов, которые могли бы вызы- 
вать это заболевание. Многие авторы находили сходство с картиной отрав- 
ления собак с экковской фистулой. Естественно, была выдвинута мысль 
об интоксикации аммиаком. Однако тщательный анализ мочи и крови не 
дал опоры этому предложению. Вообще все поиски специального яда 
тетании окончились неудачно. Однако опыты Гейнаца говорят довольно 
убедительно за наличие интоксикации. Постановка опытов в лаборатории 
И. П. Павлова проводилась по ‘следующему плану. Прежде всего было 
установлено, что толодавшая собака без паращитовидной железы само- 
стоятельно заболевает на 56-е сутки. На второй день как правило не 
развивается симптомов тетании. Дача мяса вызывает припадок. Опыты ве- 
лись сразу на двух собаках: сперва оперируют одну, а через два дня— 
другую. У первой провоцируют припадок, а другая еще находится в скры- 
том состоянии Тетании. Затем делают перекрестное кровообращение 

этих собак, так что кровь первой идет в вены второй, а кровь второй— 
в вены первой. Чёрез 30—60 минут после подобного перемешивания 
крови оказывалось, что у собаки с припадками наступало улучшение, 
а у еще относительно здоровой наблюдались тетанические симптомы, ко- 
торые держались некоторое время и вновь наступали Через 2—3 дня. 
Гейнац считал, что эти опыты доказывают присутствие токсических веществ 
в крови тетанических животных. ` | я 

В деле развития понимания функции паращитовидных желез надо 
аботу Мак Коллюма и Фегтлина в области изучения падения 

отметить Ра‘, сле удаления паращитовидных желез. С другой стороны, 
в и оальция в кровь сразу обрывает припадки (Мак Коллюм 
введение ое блестящие исследования создали совершенно новый взгляд. 
щитовидных желез в организме. “ ь 
пе всего следует отметить работу Фруэна, который дачей 
з кальция, магния И стронция рег 0$ мог предохранить 
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‹ тия тетании. Мног 
°паратиреоидектомированных и Е Ра. 
Я и в дальнейшем можно бы ." 
пытное в этих опытах Фруэна то, что именн ло 

‹ ‹ ем не менее быстрого развития тетании не нас- 
И собака прожила 8 месяцев, друга 
тупало. Фруэн сообщает, что одна собаке ея к я 
10 месяцев без всяких симптомов, и только пос? ть ИС 
тетанические припадки. Таким образом, при даче кальция р вотное 

мя. После длительного курса лечения 
может жить неопределенно долгое время. ы 
кальцием можно прекратить дачу, й припадки не наступают. ‘тсюда ясно, 
что паращитовидные железы не могут считаться безусловно необходимыми 
для жизни органами. Падение кальция крови после удаления паращитовид- 
ных желез установлено вполне точно. Однако это о 8. не 
сразу после экстирпации паращитовидных желез. сперан кой нова 
наблюдала сперва в течение первых 5—6 часов уредеиив, ча ция крови: 
так, у собак до удаления паращитовидных желез ыло мг% кальция 
в сыворотке, после удаления через 41/, Часа—13,8 мг%, а еще через час 
кальций повысился до 14,3 мг%. 

Поиски ядовитых веществ заставили химиков обратить внимание на 
тщательное обследование крови и выделений. В, этом отношении надо 
указать на работы Гринвальда. Прежде всего он мог отметить, что в огром- 
ном большинстве случаев вместе с падением кальция крови нарастает со- 
держание фосфатов крови. Выделение азота ‚мочи увеличено, причем 
азот мочевины падает, креатин и пуриновые основания выделяются больше 
нормы. Аммиак не дает резких уклонений от нормы, поэтому можно исклю- 
чить отравление аммиаком как причину предполагаемой интоксикации. 
Гринвальд считает, что химизм тела после удаления паращитовидных желез 
передвигается в сторону алкалоза. Дача кислот, действуя в сторону аци- 
доза, улучшает состояние животного, усиливает выведение фосфатов мочой. 

Естественно было стремление добиться получения гормона паращито- 
видных желез в более или менее чистом виде. 

Коллипу (1925) удалось выделить гормон паращитовидных желёз, ' 
который ясно влияет на кальциевый уровень крови. 

Целый ряд работ очень авторитетных ученых показал, что роль пара- 
щитовидных желез связана с кальциевым обменом. При удалении’ этих 
желез можно поддерживать жизнь животных достаточным введением облу- 
ченного эргостероля, который улучшает усвоение кальция и тем подымает 
кальций крови. С другой стороны, гормон Коллипа не улучшает всасыва- 


ния кальция кишечником. Таким образом, механизм действия гормона 
паращитовидных желез и эргостероля различен, хотя последний может 
сохранить жизнь после удаления этих желез. 

По Коллипу лучше всего изучать действие этого гормона ‘на собаке. 
При подкожном или внутримышечном введении гормона у собаки полу- 
‚ чается увеличение кальция крови ‘пропорционально дозе. Наряду с этим 
сначала наблюдается и уменьшение фосфатов. Некоторые авторы видели 
при этом и =диуретический эффект (Тейлор, Гуепер). - Внутривенное 
› Но высота подъема меньше. 


д 


быстро купировать тяжелы 
быстрое падение фосфатов крови, которое было не 
кальция крови. › я 
У кошек действие гормона 
не дает таких типич и- 
1 ных результатов. Крол 
я непригодными животный НЕ ры его 
2—3 иг% при введении опреде окономерное поднятие кальция крови на 
. ределенной дозы (20 единиц). 
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При введении повторных доз собакам (25 единиц) получается сильное 
нарастание кальция—до 18—20 мг%, и в связи с этим возрастает содержа- 
ние фосфатов. Выделение кальция, фосфора, азота в моче возрастает. После 
прекращения дачи гормона Коллипа выделение этих веществ с мочой 
резко падает. При введении больших доз гормона"Коллипа кальций крови 
нарастает, и наблюдается угнетение диуреза. Вместе с тем у животных 
выявляется уже другая картина болезни: потеря аппетита, ‚поносы, рвота, 
прострация, затем кома и смерть. Вообще собаки не переживают повыше- 
ния кальция крови выше 20 мг, при действии гормона Коллипа и хорошо 
переносят повышение кальция крови от облученного эргостероля. Джон 
видел подъем кальция до 47,3 мг% в сыворотке и до»-14 мг% фосфатов. 

Подведем итоги. Опыты Гейнаца с переливанием крови можно тол- 
ковать с точки зрения Гринвальда о токсичности быстрого падения каль- 
ция и повышения фосфатов крови. Особенно важна, по мнению этого автора, 
быстрота перемены, что имеет место в опытах Гейнаца. Однако все данные 
так же не укладываются в схемы Гринвальда, как и во всякие другие. 

Прежде всего сам автор приводит несколько случаев, где развитие тета: 
нии наступало при падении кальция и фосфатов: так, 11,2 мг% кальция 
в норме упало при тетании до 6,25 мг%, фосфор—с 3,53 до 2,42 мг%. 
Поэтому, пбдъем фосфатов нельзя рассматривать как сопа1о те диа поп 
развития припадка. Точно так же при небольшом понижении кальция 
может иметь место припадок (8,7 мг%), но его может и не быть при чрезвы- 
чайно низком содержании кальция в крови—3,5 мг% (Камерон и Моргауз). 
Таким образом и теория Гринвальда встречает серьезные возражения. 

Теория отравления производными гуднидина, выдвинутая Пэтоном 
и Финдлеем (1916), встречает все большую и большую критику. Клингер 
не видел ясного действия солей кальция при гуанидиновой тетании; Фукс 
видел мышечные подергивания и после перерезки нервов при отравлении 
гуанидином. В мышцах обнаружено присутствие гуанидина (Комаров, 
Смородинцев и Адова). Коллип считает, что Майер смог показать дейст- 
вительное нарастание гуанидина и его производных в крови и моче при 
послеоперативной тетании. Однако он приводит следующие возражения 

против гуанидинной интоксикации как причины отравления: во-первых, 
гуанидиновая интоксикация дает жировую инфильтрацию печени, чего 
нет при послеоперативной тетании, а во-вторых—при гуанидиновом отрав- 
лении возрастает мочевина и небелковый азот в крови, чего нет при после- 
оперативной тетании. Новые работы обращают внимание на печень, играю- 
щую главную роль в предотвращении гуанидиновых припадков отравления. 
Обратимся к старым опытам Иозефа и Мельтцера, которые купировали 
припадки введением концентрированных растворов соли (около 7,5%). ' 
Эти опыты были повторены и расширены Мак Коллюмом и Фегтлином. 
Оказалось возможным прекратить припадки введением физиологического 
раствора, хотя повышенная возбудимость нервных стволов остается. 
Люхардтом и Розенблюмом окончательно’ был выработан метод купиро- 
вания припадков вливанием рингеровского раствора. Этот благоприятный 
эффект базируется на поднятии диуреза, как это могли непосредственно 
видеть Баранов и Сперанская-Степанова. Драгстедту удалось выработать 
диету, которая предохраняла животных от развития припадков. Она состо- 
яла из ‘хлеба, молока и значительных количеств ‘молочного, сахара. 
В кишках развивалась другая бактерийная флора. Реакция оставалась 
дольше ‘кислой. Автор считал, что этим он ограничивал гниение в кишках 
и уменьшал интоксикацию. По Гринвальду и Гроссу (1923) дело заклю- 
чается в лучшем всасывании кальция, благодаря большей кислотности ки- 
шечного содержимого. При очень бедной кальцием пище эффект диеты неве- 
лик. Однако животные на диете жили при низком уровне кальция крови. 
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Не следует забывать того факта, что Фруэн мог легко вызвать припадки 
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| дачей карбаминового аммония рег 0$ собакам после урн оКолощито- я Я 
Ч] видных желез. Конечно, этот факт не говорит за то, что именно карбамино- диии \ 
АВА вый аммоний вызывает отравление. В этом случае совершенно ясно указы! их. : 
| вается на уменьшение бёрьерной функции печени. С этим согласуется на. зо 
блюдение Линдемана, который не видел после удаления всего щитовидного ин 
аппарата существенной разницы в действии коффеина рег 0$ и под кожу, заний. 
хотя до операции различие это было значительным. Автор хотел свести ира 
все дело к отравлению пуриновыми основаниями. Однако и тут опять Мувс 
резко бросается в глаза падение барьерной функции печени. С этой точки И реб 
| зрения можно было понять действие гуанидина, который главным образом Ч ага. 
| действует на печень. Однако после удаления околощитовидных желез спо- т Я 
собность печени обезвреживать яды падает и легче проявляется отрав- 4 пер 
ление гуанидином. ие Е 
Исходя из идеи падения барьерной функции печени, Веселкин, Савич, нак м 
Судакова-Веселкина испытывали функцию печени—образование эфиросер- Де Е 
ных соединений при нагрузке дифенолом—до и после удаления всего на рол 
щитовидного аппарата: получилось резкое уменьшение. Впоследствии гормонь 
Стефанович и Горбунова вновь повторили эти опыты, причем удалялись ЛеЗЫ И 
в только ололощитовидные железы. Результат оказался тот же: дача кальция <импати 
й увеличивала синтез у животных без околощитовидных желез. Итак, несо- через п: 
В мненно, что после удаления этих желез функция печени падает; наряду Вли; 
с этим мы видим резкое ухудшение работы почек перед припадком. Сле- _ основан 
довательно, пока почки хорошо работают, припадков еще нет. Внутривен- и НОСКИ 
ное введение, быстро изменяя. состав крови, ведет к обильному диурезу. типофис 
Й С.другой стороны, Розенблат давно указал, что дача калийных солей удли- 
няет жизнь животных: тут сказывается лечебное действие мочегонных 
средств. Относительно урана не надо, однако, забывать, что он дает сперва 
увеличение диуреза и лишь потом развивается нефрит. Является очень Кл 
спорным, можно ли все дело свести к ацидозу, развивающемуся при хара 
отравлении ураном. г кт 
\ В связи с изложенным надо поставить вопрос о падении ‘барьерной роли ‹ зфат 
печени после удаления околощитовидных желез. ь По). | 
Мы приходим к заключению, что, благодаря изменению состава крови Плохо 1 
-й (падение кальция), угнетается целый ряд органов—центральная нервная Зараку 
|: система, печень, почки, желудочно-кишечный тракт. Возможно, что про- В Слуца 
| исходит более быстрое всасывание токсических веществ из кишечника. Во Зыраж 
З й ! Е всяком случае нельзя все свести на изменения кальция и фосфора. крови- Уд: 
ти Переломы костей, давая мобилизацию кальция и фосфора в кровь, предохра- ! ПеЗуль 
У няют от припадков, но кахексия развивается и смерть все-таки наступает АНако 
] (Морель, Томпсон, Лейтон и друг.). С точки зрения Гринвальда трудно Умира 
А... понять, почему дача больших доз гормонов ведет к смерти при 20 мг% каль- Бащ зв 
й ция, когда эргостеролем можно ‘безнаказанно доводить кальций крови и 
ум до этого уровня. Очевидно, гормон действует совершенно иначе и к смер- пт пр 
Я ! ти ведет не только одно повышение кальция крови. В этом отношении кр 
у интересны клинические наблюдения Мак Кэна: беременная больная с оте- ое ац 
у ками и другими симптомами эклямпсии и низким кальцием крови; на- ту ей, 
о" значен гормон Коллипа; резкое улучшение, сильный диурез, но без изме- Че “Чак 
|] нения кальция ‘крови. Этот случай хорошо гармонирует с данными: Бара- Че Ком 
нова и Сперанской-Степановой, но совершенно не вяжется с точкой зре- ИЯ, | 
| | ния Гринвальда. . роной 
Дело в том, что гормон Коллипа не только вызывает мобилизацию ки › 
` кальция, но может способствовать и отложению его в тканях. Бодански, Дн, К 
Блер, Яффе на свинках, Яффе и Бодански на собаках длительным введе- , &й 
) нием постепенно нарастающих доз его вызывали некоторое рассасывание о 
|б 88 у . аа 
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компактных костей и наряду с этим множественные очаги окостенения 
в соединительной ткани, вызвав состояние, напоминающее 051$ ИБгоза. 

В полном согласии с этими данными в клинике при подобном заболе- 
вании (болезнь Реклингаузена) находили аденомы в паращитовидных же- 
лезах. Удаление их останавливало дальнейшее развитие процесса и даже 
несколько улучшало общее состояние больных. 

Относительно иннервации паращитовидных желез имеется мало ука- 
заний. Сперанская-Степанова могла видеть повышение кальция крови 
при раздражении п. зутра с! на шее у кошки. Так, в одном опыте каль- 
ций в сыворотке с 13 мг% поднялся до 15,4 мг % после. раздражения в те- 
чение 5 минут, точно так же повышается кальций крови после раздражения 
мозга. Удаление всего щитовидного аппарата прекращает это действие. 
Даже наложение клемм на сосуды щитовидной железы устраняет влия- 
ние перерезки; последующее снятие их вновь дает возможность ВЛИЯНИЯ 
на кальций крови раздражением п. зутрай 1. 

Дело осложняется тем, что в настоящее время имеются указания 
на роль гипофиза в регуляции крови (Ансельбиино, Гофман.): некоторые 
гормоны гипофиза (паратиреотропный?) влияют на паращитовидные же- 
лезы и стимулируют их к работе. Во всяком случае несомнённо, что 
симпатическая система. влияет на кальций крови или через гипофиз, или 
через паращитовидные железы и гипофиз сразу. 

Влияние гипофиза на кальций крови делается весьма вероятным на 
основании исследований Ридля: у самок-птиц во время брачного периода 
и носки яиц наблюдается резкое повышение кальция крови. Очевидно, 
типофиз параллельно действует на оварии и на околощитовидные железки. 


ЗОБНАЯ ЖЕЛЕЗА 


Клиницисты давно интересовались этой железой. Рокитанский дал 
характеристику тимико-лимфатической конституции (сильное развитие 
лимфатических желез, тимуса; хорошо развитый подкожный жировой 
<лой). Палтауф отметил при этом высокий рост с длинными конечностями, 
плохо выраженный рост волос на туловище, нередко гетеросексуальный 
характер оволосения. Клинический интерес базировался на том, что 
в случаях внезапных смертей еще молодых людей обычно находят сильно 
выраженный тимус (путиз регз1з%еп5). | 

Удаление железы впервые было сделано еще Рестели (1845), но без 
результата. Но Фридлебен (1858) уже с успехом произвел эту операцию, 
однако нельзя с уверенностью судить о полноте удаления. Животные не 
умирали после операции. Затем эта операция многократно повторялась. 
Баш в ряде работ отметил большую задержку в росте, которая наблюда- 
ется при операциях в раннем возрасте и которая потом получила полно 
подтверждение (Мати, Фогт и Клоссе, Воробьев и др.). =. 

_ Баш отметил изменения после удаления железы не только в величине 
костей, но и в их, составе и толщине. Кости стали мягче и более гибкими; 
отмечаются отклонения в высшей нервной деятельности. При гистологи- 
ческом обследовании были констатированы признаки замедленного окосте- 
‘нения. Клоссе и Фогт в обстоятельной монографии говорят об удалении 
зобной железы У 54 щенков в возрасте от 10 дней до 4 недель. Наиболее 
резки картины выпадения после операции на 10-й день жизни, после же 
20 дней результаты неясны. Сначала имеется скрытый период—в течение 
24 недель; затем наступает период ожирелости ‘и, наконец, развивается 
саспех1а {путорй Ха. Смерть наступает после 3—14 месяцев при явлениях 
общей аденамии. Авторы говорят об 1410На 4путорИуа. Надавно Воро- 
бьев на поросятах полностью подтвердил эти данные, причем он особенно 
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отмечал истончение и недостаточное окостенение черепных костей. Кост” 
ные изменения у животных с удаленной зобной железой, по мнению неко. 
торых авторов, напоминали рахитические изменения. Однако Сорро не 
видал от облученного эргостероля ярких улучшений окостенения у Жи- 
вотных без зобной железы, подобно тому как это бывает при рахите, так 
что тут вряд ли можно говорить о недостатке витамина Р как причине 
изменений костяка у животных, лишенных зобной железы. 

Относительно влияния дачи зобной железы рег 0$ надо прежде всего 
отметить опыты Гудернача, многократно повторенные (например Ромей_ 
сом). При питании исключительно тимусом головастики ‘сильно растут, 
но метаморфоз задержан; при смешанном корме с зобной железой рост 
и метаморфоз несколько ускоряются. Обращает внимание значительно 
более темный цвет покровов от приема зобной железы. : 

С целью изучения влияния зобной железы на рост Демель пересаживал 
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Рис. 139. Соотношения роста, величины тимуса и 4ез+ез и начала половой жизни. 


= `_ Алина; — - - -вес половых желез; ——.—вес тимуса; о/о начавших половую жизнь. 


крысам (3 недели) зобные железы, взятые от других крыс разного возраста. 
Эти крысы становились живее и сильнее; кости сильно увеличивались в дли- 
ну. Таким образом, влияние зобной железы на рост несомненно. Следует 
также указать на ускоренную инволюцию. зобной железы при голодании 
и при всяких истощающих болезнях. Надо вообще отметить, что недостаточ- 
ность железа ведет к атрофическим изменениям в зобной железе (Шмидт) 
Изучение действия вытяжек из зобной железы на кровяное давление 
ничего характерного не выявило. Ряд авторов указывает на увеличение 
тимуса под влиянием кастрации. Получается 1Нутиз рег$1${еп$ у ранних 
кастратов (Кальцолари). С этими данными надо сопоставить удлинение 
роста кастратов против нормы. У поздних кастратов получаются уже 
другие отношения. Гелин видел. даже увеличение зобной железы. Влияние 
удаления тимуса на состояние яичек тоже окончательно далеко не установ- 
лено. Некоторыеавторы видели атрофию яичек, другие даже их увеличе- 
ние. Камус и Горней вызывали атрофию яичек уколом в \6зг и могли купи- 
‘ровать эту задержку дачей зобной железы регоз. 
‚ Имеются указания, что пролан ускоряет у крыс инволюцию зобной 
железы. Так как пролан ускоряет развитие половых‘желез, то, следова- 
тельно, ускорение инволюции тимуса идет через Половые железы. 
Диаграмма (рис. 139) указывает на, соотношения между ростом, вели- 
чиной зобной железы и яичек и началом половой жизни. 
Влияние нервной системы на рост ясно показано в опытах Попова 
и Кудрявцева: удаление полушарий большого мозга у цыплят вызывает 


задержку роста и в то же время значительную атрофию тимуса. : 











Из других соотношений надо указать на обычно наблюдаемое не- 
доразвитие хромафинной системы при увеличениях тимуса (Визель). 
Е этими данными надо сопоставить указание Мати, что удаление 
зобной железы влечет за собой увеличение мозгового слоя надпочеч- 
ников и усиление окрашиваемости хромовыми солями. Клозе и Фогт 
отмечают увеличение поджелудочной железы после удаления зобной 
железы. 

Введение экстрактов из зобной железы давало мало характерные ре- 
зультаты. Можно, пожалуй, упомянуть о воздействии этих экстрактов 
на мышечную систему в смысле уменьшения утомляемости. Роземан 
видел улучшение работы мышечного препарата лягушки’ под действием 
вытяжки зобной железы, однако лишь при медленных ритмах раздраже- 
ния; при более же частых эгого уже не замечалось, так что и тут резуль- 
таты мало отчетливы. 


О новейших работах по изучению зобной железы ({путосгезс1т) сказано 
выше. . 


гипоФиз | 

Мари в 1886 г. описал особую картину заболевания—акромег. лию; 
в 1891 г. вместе с Маринеско он отметил поражение гипофиза при этом 
заболевании. Минковский @ще в 1887 г. описал случай акромегалии, при- 
чем было обращено внимание на изменения. гипофиза. Эти указания 
‘обратили внимание на эту железу как на орган внутренней секреции, 
тем более что еще раньше Рогович нашел на увеличение гипофиза после 
удаления щитовидной железы. 

Значение гипофиза как органа внутрисекреторного сильно поднялось 
после открытия Шефером и Оливером действия вытяжек его на повыше- 
ние кровяного давления (1895). $ ` 

° Для выяснения роли гипофиза были предприняты многочисленные 
опыты с удалением его. Уже Горслей (1886) пробовал удалять мозговой 
придаток у собак, но животные вскоре после операции умирали. Опери- 
ровать приходится в условиях, Когда всегда‘ возможны травмы мозга. 
У Паулеско (1906) все животные после удаления гипофиза также погибали, 
и автор делает отсюда вывод о невозможности жизни без этой железы. 
При неполном удалении гипофиза собаки выживали без трофических рас- 
стройств. Интересно отметить, что перерезка ножки гипофиза давала тот 
же ‘результат. : 

Надо прибавить, что в руках такого прекрасного оператора, как Кэ- 
шинг, удаление гипофиза вызывало смерть, самое большое через несколько 
недель, при явлениях саспехлае Вурорпузерйуае. Удаление одной задней 
доли переносилось без особых явлений. Частичное поражение вызывало 
ожирение, полиурию, выпадение волос и атрофию половых желез. Мо- 
лодые животные лучше переносят операцию. Бидль видел всегда смерть 
животных после полного удаления гипофиза и даже после одной перерезки 
ножки зап ии. ‘ Е т: 

Несколько иные результаты получилисв у Фишера, который опериро- 
вал на курах. По большей части операция вызывала смерть, однако у 4 кур 
было произведено ‘полное \удаление гипофиза, и тем не менее они выжили. 
У двух кур была задержка роста, но автор не считает эту задержку слу- 


йной (1905). ; 
чайной (1905) физа у фоловастиков вызывает задержку роста и мета- 


ие гипо 
оф ва. Головастики в этих случаях отличаются светлым видом, бла- 
{ ) 


годарЯ сокращению пигментных клеток (Хогбен, 1913; Адлер, 1914). При 
в. гипофиза у амфибий отмечаются светлый цвет кожи и склон- 
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Работы Ашнера совершенно изменили положение вопроса. Ани 


р 
подходил к гипофизу со стороны полости рта и удачно удалял эту желез 
как у взрослых собак, так и у молодых. Первые переносили операцию 


без особых расстройств, вторые сильно отставали в и контрольных, 
на что указывал еще раньше Казелли (1908). Затем ‘наблюдалась также 
атрофия половых желез, часто изменения волосяного покрова. Уже час. 
тичное поражение гипофиза вызывало нарушение роста. Удаление одной 
задней части железы не влечет остановки роста. Далее имеются Указания 
на ожирение (Ливон, Кешинг, Ашнер); Смис и Грезер видели у кры 
сильное ожирение (опытные крысы весили больше контрольных при задер- 
жанном росте). 

Среди многочисленных авторов; работавших с животными, лишенными 
гипофиза, надо указать на Асколи и Леньяни (1911). Они оперировали 70 
животных, причем ‘рост молодых сильно задерживался, часто наблюдалось 
развитие ожирения и всегда—атрофия половых желез. Зобная жёлеза при 
Этом подвергается преждевременной инволюции, а щитовидная железа 
и надпочечники частично атрофировались. 

Ганзельман и Горслей работали с кошками, собаками и обезьянами, 
причем 4 обезьяны прожили 13, 14 и 39 дней без особых симптомов; одна 
же была убита на 115-Й‘день после операции. Авторы считают, что, в слу- 
чаях полного удаления гипофиза у животных не было никаких резких 
уклонений от нормы. . 

В настоящее время метод удаления гипофиза настолько хорошо раз-. 
работан, что выживаемость оперированных животных достигает несколь- 
ких лет. 

Итак, удаление гипофиза не вызывает безусловной смерти. Противники 
Этого положения возражают, что выживание могло зависеть от. присутст- 
вия фарингеального гипофиза или от остатков рагз фиБега!$. Во всяком 
случае, сейчас нельзя считать, что удаление гипофиза/ безусловно смер- 
тельно. Выводы Архангельского и Карлина вполне согласуются с ранее 
полученными данными. , 

Возражения возникли совершенно по другой линии. Камюс и Руси, 
а также Бейлей считают причиной описанных явлений не удаление гипо- 
физа, а сопутствующую травму мозга. Еще Клод Бернар вызывал полиу- 
рию соответственным уколом в мозг. Точно так же можно было вызвать 
атрофию половых желез травмой в области воронки и серого бугра. Ожи- 
релость также иногда вызывалась травмой мозга. Таким образом, . эти 
авторы отвергали роль гипофиза как эндокринного органа: Опыты в этих 
направлениях интересны и в другом отношении. Гуссей и Рамана (1920), 
Бейлей и Бремер (1921) видели резкий диурез от укола в полости фиБеи8 
сеге! и при денервированных почках. 

В общем надо сказать, что метод экстирпации гипофиза дал очень много 
для понимания функции этой железы. Метод применения вытяжек, на- 
чиная с Шефера и Оливера, дал также очень богатый материал в этом 
направлении. р 

Прежде чем начать обзор действия различных вытяжек, надо сказать 
несколько слов о тех путях, по которым идет поступление секрета гипо- 
физа. Геринг указал на присутствие гиалиновых шаров в задней доле 
и в рыхлой ткани ножки гипофиза и переход их в спинномозговую жид-- 
кость. Кэшинг полностью подтвердил это наблюдение. Этот факт указы- 
вает на поступление секрета эпителиальной чаети гипофиза хотя бы час- 
тично, через шип Бит к центрам, лежащим в области фиБег1$ сшеге! 
(Пуагепсерна!осгиие по Колену). Затем коллоидные вещества через меж- 
клеточные щели доходят до нервных клеток области серого бугра и Е" 
действуют, на них (пеигостие). Активные начала могут переходить прям 
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в кровь, что особенно легко при богатстве сосудами эпителиальной части 
гипофиза (петосгиче). Наконец по Попа и Фильденгу имеются сообще- 
ния между капиллярной сетью железистой части гипофиза и нервной, 
откуда секрет может дойти до области серого бугра (Нетопеигосгии!е). 
К этому надо прибавить, что имеются нервные волокна, идущие от фиБег 
сшегент к задней части гипофиза. Таким образом весь гипофиз как бы 
включается в систему мозговых центров: повреждение в одном месте ска- 
зывается в разных отделах этой системы. Уже одно это обстоятельство 
указывает на то, что травма мозга может вызвать очень разнообразные 
симитомы в зависимости от того, какая часть поражена. С другой стороны, 
это обстоятельство делает понятными те разнообразные трофические рас- 
стройства, которые получались при травматизации области серого бугра 
(Сперанский). в 

Прежде всего надо отметить большое содержание брома в гипофизе. 
Уже давно на это имелись указания, но сейчас имеются уже вполне точные 
данные. Бернгардт и Уко (1920) обстоятельно обследовали этот вопрос: 
в сыворотке человека брома находится 1—1,6 мг%, в надпочечниках— 
1,4—1,8 мг%, в щитовидной железе—0,9—1,4 мг%,. в гипофизе—15— 
30 мг%; у собак: в сыворотке—0,71—0,83 мг%, в надпочечнике—3,3— 
5,0 мг%, в щитовидной железе—0,3—1,4 мг%, в гипофизе—12,5 мг%. 
Совершенно очевидно, что в гипофизе происходит накопление брома 
аналогично тому, как это имеет место в щитовидной железе в отношении 
к иоду. Интересно. отметить указание Мернера, что в’ кораллах имеется 
дибромтирозин (по Ульманну). Цондек и Бир, отмечая большой процент 
брома в гипофизе, отчасти в органических соединениях, хотят связать 
его с физиологической функцией гипофиза. По их мнению содержание 
брома в спинномозговой жидкости регулируется гипофизом, и.этим содер- 
жанием брома может обусловливаться даже сон. Если эти указания на 
содержание брома и очень интересны, то заключение о броме как регу- 
ляторе сна вряд ли можно считать вполне обоснованным. Во всяком 
случае трудность определения минимальных колебаний ‘брома’ в очень 
малых количествах субстрата так велика, что делает результаты анализа 
мало убедительными. Передняя.доля содержит больше брома, чём задняя 
(Ульманн). , 

Ниже будут подробно перечислены новейшие достижения в области 
изучения гормонов передней доли. Теперь же обратимся к действующим 
веществам задней доли гипофиза. 

Оливер и Шефер первые показали прессорное действие вытяжек гипо- 
физа и этим дали толчок к дальнейшим работам по изучению этих вытя- 
жек. Действие их на сосуды основывается на периферическом влиянии, 
что может наблюдаться и после разрушения мозга. При пропускании 
вытяжки через изолированный орган получается уменьшение протекаю- 
щей жидкости. Частота пульса падает: это падение лишь отчасти зависит от 
центров и окончаний блуждающего нерва, так как она остается и после 
атропинизации. Любопытно отметить факт уменьшения эффекта на кро- 
вяном давлении от повторных введений вытяжек: действие их может совсем 
исчезнуть. Дальнейший анализ показал, что прессорное вещество нахо- 
дится в задней доле (Камм). Вытяжки из задней доли обычно называются 
питуитрином (по фабричному препарату Парк и Девис). 

Кроме действия на сосуды было вскоре обнаружено влияние питуит- 
рина на сокращение матки (Отт и Скотт, Дэль); затем кишок, пузыря. 
Сокращение можно видеть и на изолированной матке, и на кишке, следо- ®Ф 
вательно, эти сокращения периферического происхождения. Вещества, дей- 
ствующие на матку и сосуды, не идентичны: они различно растворяются 
в разных растворителях (Камм). 
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Отт и Скотт (1910) видели усиление выделения молока от питуитрина, 
хотя суточное количество его не менялось. 

Магнус и Шефер видели у наркотизированного а увеличение 
диуреза, а Фельден, наоборот, наблюдал при подкожном введении без нар- 
коза резкую задержку диуреза. Это свойство угнетать диурез использу. 
ется для лечения Ч1аБе{ез 1251 р14и$. 

Наконец, надо указать, что лягушки, сделавшись светлыми под влияни- 
ем лучей солнца, сразу темнеют при впрыскивании под кожу питуитрина. 
При дальнейшем анализе ‘оказалось, что влияние на пигментные клетки 
оказывает рагз и{егтеа: вытяжки из раг$ ицегтед1ае вызывают потем- 
нение покровов у лягушек. Геринг видел расширение меланофор ‚от дей- 
ствия экстрактов из гипофиза скатов, у которых нет раг@$ пеигайз. Сле- 
довательно, главную роль в расширении пигментных клеток надо припи- 
сывать раг$ ицегтее. Обычно рагз Ии\егтед!а плотно спаяна и трудно 
отделима от задней доли у большинства животных, так что при изготовле- 
нии вытяжек из задней доли всегда попадают вещества и из средней доли. 

Цондек и Кон рассматривают «интермедин» как особый гормон, который 
влияет на окраску некоторых рыбок. Авторы, предлагая свой тест (брач- 
ная’ окраска), считают недостаточно специфической реакцией сокращение 
пигментных клеток. Дело в том, что вещества, полученные этими авторами, 
действуют на специальные пигментные клетки, эритрофоры, и тем отлича- 
ются от обычных препаратов гипофиза, влияющих главным образом на ме- 
ланофоры. Итак, уже получены вещества, избирательно действующие на 
определенные виды пигментных клеток. 

Далее питуигрин вызывает обогащение печени жиром (Купе и Чембер- 
лен); Рааб наблюдал уменьшение жировых веществ в крови под влиянием 
введения питуитрина. ея 

Итак, из задней части, от которой трудно изолировать рагз и\егте@а, 
получено много очень активных веществ. Однако для того, чтобы их можно 
было считать гормонами, надо было доказать их присутствие в крови. Мно- 
гие авторы не хотели признать питуитрин за гормон. Крог и Мак Лин диа- 
лизировали кровь: диализат действовал расширяюще на меланофоры и вы- 
зывал сокращения матки. Следовательно, этим было доказано присутствие 
`в крови соответственных начал. Крог считает, что вещество из задней доли 
избирательно действует на капилляры. У лягушек без гипофиза капилляры 
расширены, малые дозы питуитрина уже суживают их, еще не действуя 
на артериолы. Таким образом задняя доля гипофиза регулирует тонус 
капилляров. 

Многочисленные исследования позволяют выделить из питуитрина: 
1) вазопрессин—прессорное вещество, 2) окситоцин— ве 
щество, действующее на матку, и установить присутствие вещества, 
действующего антидиуретически. 

Относительно последнего надо сказать, что задержка резко сказывается 
у нормальных животных при применении его под кожу; у наркотизованных 
же может быть нормальный диурез при введении его и в кровь. Возможно, 
что тут имеются два вещества. Ансельмино и Гофман получили антидиуре- 
тические вещества, выделенные из крови беременных с токсикозами. 

Действие антидиуретического начала: надо считать главным образом 
периферическим. Верней исследовал’ диурез на изолированной почке, 
нитаемой сердечно-легочным препаратом Старлинга. Мочи отделяется 
много с низким удельным весом. Прибавка питуитрина вызвала значитель- 
ное падение диуреза с повышением удельного веса мочи. 

`° Диксон обнаружил в спинномозговой жидкости вещества, вызываю- 
щие прессорное действие, маточные сокращения и сокращения пигментных 
клеток. Тренделенбург и Миура видели только слабое действие его на матку 
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Однако ую нгар могли показать в спинномозговой жидкости веще- 
ство, расширяющее пигментные клетки. Таким образом можно считать 
установленным переход некоторых активных начал в спинномозговую 
жидкость. 

Сато показал присутствие активных начал в фифег сшегецт даже у жи- 
вотных без гипофиза (действие на матку и почки). Это указывает, что 
гипофиз трудно разграничить и с химической точки зрения от мозговой 
области 1 желудочка. Тут много связей и через нервные, и через кро- 
веносные сосуды, и через спинномозговую жидкость. 

Еще совсем недавно активные начала получались только из задней доли 
гипофиза. В настоящее время мы наблюдаем период успешных исканий 
подобных начал из передней доли. Уже давно отмечалёя увеличенный рост 
кастратов. Но только Фишера (1905) указал на увеличение гипофиза после 
удаления яичек, или оварий. Так, у петухов вес гипофиза в среднем 13,3 мг, 
у каплунов—27,7 мг, у буйволов— 1,8 г и после кастрации у них же—3,5 г. 

Уленгут видел усиленный рост амблистом при кормлении передней до- 
лей гипофиза. Наряду с этим Лонгу и Ивенсу удалось (1920) получить из 
передней доли вещество, влияющее на рост. Оказалось, что лучшие резуль- 
таты дают щелочные экстракты (Путнам, Тиль и Бенедикт, Тиль). С помощью 
этого препарата можно вызвать резкое усиление роста у собаки: после 8 ме- 
сяцев введения вес собаки достиг 28 кг против 18 кг контрольной. Тиль 
и Кошинг могли вызвать рост костной системы вместе с большим увеличе- 
нием печени, щитовидной железы, надпочечников, сердца и почек. Оварии 
были увеличены вследствие сильного развития желтых тел. и ` 

Удаление гипофиза вызывает задержку роста, а насыщение организма 
экстрактом передней доли вызывает усиленный рост. Отсюда можно с несом- 
ненностью признать роль гипофиза как фактора роста. 

При этих работах с усилением роста Ивенс и Лонг обратили внимание, 
что у крыс отсутствовала овуляция. В овариях был выражен процесс 
лютвинизации: лютеиновые клетки оказывались сильно развитыми. Это 
вызывает увеличение объемаоварий с сильно развитыми желтыми телами 
без зрелых фолликулов. Слизистая оболочка матки получает способность 
с легкостью образовывать децидуальную ткань на всякое механическое 
раздражение. Таким образом экстракт передней доли вызывает образова- 
ние желтых тел. | 

Параллельно этим наблюдениям, даже несколько раньше, Гетш видел на 
молодых крысах, при кормлении их экстрактами из передней доли, прежде- 
временное развитие фолликулов. } 

Смит ‘и Энгель (1927) показали, что при пересадках молодым крысам 
нередней доли гипофиза получается весьма ускоренное развитие овария 
со зрелыми фолликулами вместе с преждевременным ростом матки, влагали- 

а, грудных желез. Цондек и Ашгейм подтвердили эти наблюдения и при- 
ща, ру ‚вычайно важный факт, что в моче беременных находятся 
о, вующие на 1) матку и влагалище (фолликулин) и 2) стиму- 
вещества, дейст Е оварий (пролан). Дальнейшие наблюдения заставили 
лирующие разв изнать в моче беременных два вещества, действующие 
а А Аи В. Первый из них вызывает преждевременное раз- 

а сварии,— г Ё 7 Йй— ра 

витие зрелых фолликулов и о о МОЕ № НЫ 
желтых тел. Ввиду этого Цонд Е 

желез». проланы, полученные из мочи, с веще- 

Нельзя, однако, а ль Нине что уже через 2 часа 
ствами, полученными из к кролика не удается вызвать овуляции даже 
после удаления гипофиза У РО тракт из гипофиза ее вызывает. Ивенс 
большими дозамы ки пролан У инфантильных крыс вызывает го- 
с сотрудниками отмечает, 
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раздо более слабый рост оварий, чем при введении пролана вместь 
с препаратом гипофиза (стимулирующее действие пролана из мочи на 
гипофиз). ” 

На прилагаемой схеме можно отчетливо видеть это влияние гонадотроп. 
ного эффекта на вызревание фолликулов и. образование желтого тела 
{рис. 140). а еадь зе 

Гормон, стимулирующий развитие фолликулов яичника, лучше раство- 
ряется в кислой среде, чем отличается от гормона роста (Ивенс и Симпсон), 
Стимулятор образования желтых тел переходит в щелочную фракцию гор- 
мона роста. 
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Рис. 140. Влияние гонадотропного гормона на вызревание фолликулов и_образование 
ны желтого тела. 


. 


` 
Разделение можно произвести в щелочных растворах «с помощью 
трикрезола (0,4%): прибавка этого вещества сильно уменьшает влия- 
ние на рост и. относительно мало—на развитие желтых тел (Путнам 
и Бенедикт). и р 

\В заключение надо сказать, что теория п 
веществ, влияющих на половые циклы, 
фолликулов и 6) на образование желты: 
авторами: Дело в том, 


рисутствия в гипофизе двух 
—а) на развитие и созревание 
х тел—принята ‘далеко не всеми 
. что многим не удавалась полная изоляция веществ 
с этим действием. Поэтому многие авторы признают наличие одного гонадо- 


тропного вещества. Различные эффекты получаются по их мнению под влиИ- 
янием различных доз и различного состояния организма. 


‚. Цондек предложил считать единицей. действия (мышиная ед" 
ница) минимальную дозу, при раздельной даче которой в 6 приемов 
У мыши весом в 6—8 г вызывается оез#гиз. Лезер предложил ‘единице 
действия на образование желтых тел считать минимальное количество, 
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способное вызвать при повторных введениях у молодых крыс весом в 
40—50 г ооразование желтых тел. 

Наряду с действием на половые железы стоит вопрос о влиянии гор- 
монов гипофиза на лактацию. Старлинг (1906) видел разрастание 
молочных желез от введения экстрактов плодов, Далее Ансель и Буэн 
сделали весьма интересное наблюдение, что у кролика со! из без зачатия 
вызывает развитие желтых тел и наряду с этим происходит некоторое раз- 
витие молочных желез. Отсюда выходило, что желтое тело как бы стиму- 
лирует рост железы. Путнам, Бенедикт, Тиль во время своих опытов 
над ростом от действия экстракта гипофиза видели отделение молока 
усуки. Но эти же экстракты вызывали развитие желтых тел. Ивенс и Симп- 
сон видели гипертрофию молочных желез от действия вытяжек гипофиза. 
Паркес вызвал секрецию молока введением щелочных экстрактов, но 
лактации нельзя было получить у самцов и самок без оварий; поэтому он 
считает желтое тело важным фактором лактации. Аллен и Корнер при по- 
мощи введения прожестина (экстракта из желтого тела) не получили 
секреции молока у кроликов без оварий. Зато Корнер введением специально. 
изготовленного экстракта гипофиза (видоизменение щелочных вытяжек 
Тиля) получил лактацию у ‘молодых девственных кроликов, причем 
удаление матки нё меняло результатов опытов. Коллип видел лактацию 
у крысы после удаления желтых тел под влиянием действия экстрактов 
гипофиза. С другой стороны, удаление гипофиза обрывает лактацию. 

Эти данные, полученные на опытах с млекопитающими животными, 
интересно сопоставить с результатами Ридля и его школы. Изучались раз- 
витие зоба у голубей и секреция молозива. Под влиянием пролактина 
(гормон лактации) наблюдалось сильное увеличение объема зоба раза 
в`3 против нормы и усиление секреции. Другие экстракты гипофиза не да- 
вали эффекта. 

Пролактин, оказывающий действие на развитие зоба, вызывал и разра- 
стание, и секрецию молочных желез у млекопитающих животных даже 
после кастрации, действия же на половые железы и на рост не замечалось. 
Итак, лактация регулируется гипофизом. } ^ 

Относительно влияния гипофиза на секрецию мочи надо упомянуть 
о работе Тиля, который видел на собаках сильное увеличение диуреза 
с 700 до 7000 смЗ с’ соответственным падением удельного веса после вве- 
дения экстракта; из передней доли (опыты над ростом). Автор считает, 
что действующие начала на рост и диурез различны, так как экстракты 
разных из отовлений действовали неодинаково на эти две функции. В этом 
отношении заслуживают внимания интересные опыты Шамова, который 
видел усиление диуреза у кошки после, перерезки мозга в шейной части 
при раздражении головного отрезка шейного симпатического. нерва. Тут 
связь мозга с почкой могла быть только гуморальной. р 

Относительно опытов Тиля надо заметить, что“хотя они получили под- 
тверждение, но Им придано другое толкование. и том, что эффект 
получается только при наличии щитовидной железы. После удаления ее 
эффекта не наблюдалось. Оттого, естественно, возникает вопрос, имеет ли 
тут место самостоятельно а а или дело Идет о действии 
тиреотропного гормона (Биазоти, «›рузн). ве 

с сотрудниками показал, что при поражениях гипофиза 

Кествер ищи не усиливает обмена, как в норме. Фостер и 
у людей, при е аления гипофиза у крыс отсутствие. повышения об- 
Смит видели после Е (отсутствие специфического динамического дей- 
мена от О а гипофиза могла поднять его опять до нормы, 
ствия пищи); а задней: доли эффекта не давала. Еще раньше Аллен 


причем переса оза у головастиков под влиянием ги- 
и Смит видели ускорение метаморфоза У х 
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и щитовидной железой. 
Леб.и Базет могли отметить 


количество митозов в эпителии 
стало, коллоид исчезал, дней в 5 
Другие авторы (Арон, Янсен и Л 
железы под влиянием ее передней 


экстракта из гипофиза повышени 
у которых иодный уровень кров 


Граб препаратами гипофиза 


варительно препаратами гипофи 
вастиков, чем контрольных. Нед 


не наблюдается. 
Точно так же имеются указан 
и околощитовидной железой. И 


кальция (Ансельмино и Гофман), 
ных желез. 

Удаление гипофиза вызывает 
в околощитовидных железах; 


к гипертрофическим изменениям 


„ Давно намечалась связь гип 
галии часто наблюдаются симпто 
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вызывает подобные изменения гораздо реже и в меньшей степени. Вве- 
дение соответственных препаратов гипофиза способствует обратному 
ходу процесса (Гусей и Санмартимо). Итак, установлена связь между гипо- 
физом и околощитовидной железой, хотя она мало разработана. 
` Надо отметить связь гипофиза с надпочечником, устанавливаемую мно- 
гими авторами. В 1933 и 1934 гг. Коллип, Андерсон, Томсон отмечают иЗ- 
менения надпочечников после удаления гипофиза, на что много лет раньше 
указывали Асколи и Леньяни. Введение экстрактов гипофиза предохра- 
няло животных от атрофических ‘изменений. Ансельмино и Гофман могли 
получить гипертрофические изменения в корковом слое надпочечников 
под влиянием экстрактов гипофиза. То же наблюдал Норес. Гусей с сотрул 
никами видел атрофические процессы в надпочечниках после удаления 
гипофиза, а введение щелочного экстракта гипо 


лина в них. Итак, намечается несомненная св 
Ков, хотя. и этот вопрос еще мало разработан. 


пофиза. Все это-обращало внимание на взаимоотношение между гипофизом 


влияние как кислых, так и щелочных 


экстрактов гипофиза на гистологическую структуру щитовидных желез, 


щитовидной железы значительно возра- 
—6 вес щитовидной железы удваивался, 


езер) подтвердили изменения щитовидной . 


доли. Наряду с этим можно было видеть 


повышение. обмена. Шитенгельм и Эйслер видели под. влиянием 


е иода вкрови у миксематозных больных, 
и всегда понижен. Так, количество иода 


с 6,4—6,9 у под влиянием тиреотропного гормона из гипофиза возрастало 
до 13,7—16,5 у. Последовательная дача тироксина оказывала гораздо боль- 
ший эффект, чем до лечения препаратом гипофиза. Кипячение его разру- 
шает, при даче рег оз действие отсутствует. Юнкман и Шелер, Арон отме- 
чали усиление действия гипофиза, взятого от кастрированного животного, 
на щитовидную железу, хотя это обстоятельство и не вяжется с падением 
обмена после кастрации и с уменьшением объема щитовидной железы. 


вызывал падение иода в щитовидных 


железах и увеличение его в крови. Кровь животных, обработанных пред- 


за, быстрее вызывала превращение голо- 
авно Лезер показал, Что действие неорга- 


нического иода на щитовидную железу идет через гипофиз и без гипофиза 


ия на взаимоотношения между гипофизом 
зами отмечает увеличение средней доли 


гипофиза у кошек после удаления околощитовидной железы, у крыс же, 
наоборот, уменьшение ее. Надо! иметь в виду, что крысы переносят удале- 
ние главных околощитовидных желез, так как имеют обычно добавочные 
околощитовидные железы, С другой стороны, введение препаратов передней 
доли оказывает влияние на гистологическое строение околощитовидной 
железы: появляется больше светлых клеток вместо темных (Ансельмино, 
я Гофман, Герольд, 1934): а само введение гипофиза вызывает повышение 


но только при сохранении околощитовид- 


дегенеративные и атрофические процессы 
травматизация области фиБег!$ стеге 


физа внутрибрюшиино вело 
надпочечников и к увеличению адрена- 
язь гипофиза и надпочечни“ 


офиза с сахарным обменом. При акроме- 
мы диабета. После удаления гипофиза гли- 


„ный урове 
не играют 
пофиза, на 
чтоэргота 
указания. 
школы Г 

чечников 
действие. 

При 
Увеличив 
Утилизац 
тиЧеског 


теже, 
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козурии при сахарных нагрузках обычно не наблюдается. Далее отмечали 
повышение чувствительности к инсулину после удаления гипофиза (Гусей, 
Магута). Этим можно объяснить состояния гипогликемии при даче сахара 
после удаления гипофиза. В связи с этим Ансельмино и Гофман отметили 
увеличение островков Лангерганса в поджелудочной железе под влиянием 
экстракта передней доли гипофиза. Отсюда и падение сахара крови под 
влиянием этих экстрактов. Падение сахара бывает только при сохра- 
нении в организме поджелудочной железы. ` т 

Очень интересны опыты школы Гусей с удалением гипофиза у.депан- 
креатизованных животных. У жаб удаление поджелудочной железы 
вызывает тяжелый диабет; добавочное удаление гипофиза делает его 
более легким (Гусей, Биазоти). Точно так же тяжелый диабет у собаки, 
наступивший после удаления поджелудочной железы, значительно смяг- 
чается после экстирпации гипофиза. Кепинов и Карлик подтвердили эти 
опыты. 

Затем Гусей с сотрудниками вызывали гипергликемию введением 
экстракта гипофиза у рядатеплокровных животных, причем у жаб, змей 
не получено эффекта. Экстракты других органов не давали подобного 
эффекта. Удаление надпочечников, перерезка п. зр!апсНийсогит не уничто- 
жали эффекта. Люке со своими сотрудниками в ряде работ в существен- 
ном эти опыты подтвердили; однако наблюдалось и некоторое расхождение. 
Прежде всего было подтверждено действие экстрактов гипофиза на сахар- 


‚ный уровень крови, причем щитовидная железа и тиреотропный гормон 


не играют существенной роли. При анализе действия этих экстрактов ги- 
пофиза, названных контринсулярнымгормо ном, оказалось, 
что эрготамин снимает все действие на сахар крови, слёдовательно, имеются 
указания на роль симпатической иннервации. В противоположность опытам 
школы Гусей Люке не видел эффекта после удаления и денервации надпо- 
чечников и перерезки п. зр!апсвтсогит. При введении гормона в ликвор 
действие его много сильнее. 

При удалении гипофиза и поджелудочной железы введение глюкозы 
увеличивает дыхательный коэфициент (Биазотти, 1934), что указывает на 
утилизацию сахара. Точно так же добавочное удаление гипофиза у диабе- 
тического животного вызывает повышение усвоения сахара. Эти опыты под- 
тверждены Кепиновым. 

Влияние экстрактов гипофиза на развитие диабетических состояний 
хорошо иллюстрируется опытами Ивенса и его сотрудников: они полу- 
чили гипергликемию, причем сахар в моче держался до 4 месяцев 
после окончания введения. . 

Итак, в обмене углеводов гипофиз играет огромную роль. В так назы- 
ваемом панкреатическом диабете гипофизу надо приписать очень большое 
значение. Во всяком ‘случае надо пересмотреть весь вопрос о патогенезе 
диабета как следствие первичной недостаточности инсулярного аппарата. 
В патогенезе его несомненно в той или иной мере играет роль и контрин- 
сулярный гормон .(Люке). . 

В связи с этим стоит и влияние гипофиза на количество в крови аце- 
тоновых веществ. 

В связи © нарастанием ацетоновых тел в крови наблюдается увеличе- 
ние жировых веществ (Степпун). Жир мобилизуется из жировых депо, 
где запасы его уменьшаются, зато количество жира в печени увеличивается; 
наряду с этим происходит уменышени” гликогена. Так, у крыс в печени при 
обычной диете жира около 2,8%, после дачи 1 мг порошка (см. выше) через 
два часа его уже имеется 4%; дача 10 мг подымает количество жира до 9,8%; 

; до 0,23%. Ежедневные введения препарата 


ен печени с 2,4 падает 
ИЯ, постепенное снижение процента сахара крови. Пролан из’мочи 
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и экстракты из задней доли не дают такого эффекта. Падение сахара крови 
надо рассматривать как ответную реакцию организма на ацидоз вслед. 
ствие нарастания ацетоновых веществ. С другой стороны, Рааб от питуит- 
рина видел значительное снижение жира крови. Автор считает, что это 
зависит от присутствия особого вещества в задней доле, и предлагает ДЛЯ 
него название липоитрин а. Липоитрин можно было найти в ег 
сшегеит, в передней доле. Рааб мог иногда его выделить в моче беремен- 


ных. Липоитрин переносит кипячение. Весьма чувствителен к щелочам, * 


Обработкой трихлоруксусной кислотой передней доли можно получить 
его в относительно большом количестве. 2 

Особенно интересны попытки Рааба изучить пути действия липоитрина, 
Сильное разрушение {иБег1$ супеге! резко снижает эффект действия. Пере- 
резка спинного мозга на уровне У—\ 1 шейного позвонка снижает действие, 
Так же действует перерезка всех п. зр!апсвисогит и введение достаточных 
доз эрготамина. Прежде всего эти данные указывают на действие через 
центры, расположенные в области фибег1з с1тегей. Импульсы оттуда идут 
через симпатические нервы. Этот факт рельефно подчеркивает нервно- 
гуморальный механизм действия. 

Далее надо сопоставить влияние липоитрина с действием веществ, по- 
вышающих процент жира крови. Если сюда прибавить влияние его на са- 
хар крови, мы увидим сложную систему, регулирующую содержание 
сахара и жира в крови. Эти процессы так интимно связаны друг с другом, 
что надо на них смотреть как на звенья одного целого—регуляции сахар- 
но-жирового обмена. Центральные импульсы надо отнести на центры, рас- 
положенные возле ПТ желудочка. Оттуда идут импульсы к секреции тех 
или других частей, причем часто эти вещества в свою очередь действуют 
на центры и через них действуют на рабочие органы. 

Однако надо отмётить, что, хотя факт проникновения в гипофиз симпа- 
тических волокон установлен, до сих пор не удалось безупречно дока- 
зать их значение для секреции. При электрическом раздражении шейного 
симпатического нерва не удается получить усиленной ‘секреции средней 
и промежуточной доли или доказать увеличение в спинномозговой жидко- 
сти веществ, возбуждающих сокращение матки. Но, с другой стороны, оны- 
ты Шамова ‘как будто`указывают на роль симпатических нервов в иннерва- 

‘ции гипофиза. С этим согласуются и наблюдения Шурмейера над лягунками 
(производилось раздражение среднего мозга при перерезке спинного мозга). 
Под влиянием раздражения в кровь переходило вещество, расширяющее 
меланофоры, и оттого кожа на задних ногах темнела. Эти опыты вполне 
совпадают с опытами с полиурией при денервированной почке (Орбели). 

Далее имеются указания на расширение пигментных клеток амфибий 
при затемнении глаза и на задних конечностях после перерезки мозга. Оче- 
видно тут имеет место гуморальный механизм. 

Итак, из гипофиза выделен уже целый ряд веществ, которые имеют все 
свойства гормонов. Приводим схему Жореса о гормонах гипофиза и месте 
их образования. Дальнейшие наблюдения под судьбой введенных в орга- 
НИЗМ гормонов позволили вскрыть ряд очень интересных явлений. 

Хогбен и Гордон показали, что эффективность экстрактов гипофиза 


| | ругих авторов: Гофман` 
и Ансельмино видели в Крови ‘вещества, тормозящие действие тироксина. 


В дальнейшем Жорес добавил, что нельзя Это усиление свести только на 

разрушение тормозящих веществ, отчасти оно зависит от присутствия п Р о 
` 
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Гормоны ` 


СХЕМА ЖОРЕСА 


Гипефизарные гормоны 


о еже 


Место образования 


Автор 


Примечания 





1. Окситоцин 


2. а) Гормон кровяного 
давления (вазопрес- 
я В 


6) Кишечный гормон 


в) Антидиуретический 
гормон И 

3. Интермедин (гормон 
эритрофоров)..... 


4. Гормон меланофоров 


5. Гормон роста. ...“. 


6. Гормон, вызывающий 
созревание яичников 


7. Гормон, вызывающий 
лютеинизацию 


8. Тиреотропный гормон 
9. Липоитрин 


10. Гормон, регулирую- 


щий жировой обмен 


11. Панкреотропный гор- 
77 (в); ПС СВ 
12. Паратиреотропный гор- 
МОИ 5 
13. Адренотропный  гор- 
МОНТИ 
14. Контринсулярный гор- 
а 
15. Лактогенный гормон 
(пролактин)... - 
16. Бромсодержащий гор- 
мон . в не 


17. Специфиче ки-динами- 
ческое дейбтвие 


18. Диуретический. ... 


Задняя доля 


Межуточная доля 


Межуточная доля 
и задняя доля 
Эозинофильные 

клетки передней 

доли 


Базофильные 
клетки передней 
доли 


Передняя доля 


Передняя доля и 
задняя доля 


Передняя доля 


» 


#> 





Рае, Кашт 


Зспаег, Тамег, 
Катт 


7опаек, Кговп 


НовБеп, \/и\оп, 
]огез, Глеей 
1.0п, Еуап$ 


« бшиН, Епрег, 
Топаек, Азей- 
Вент 


Е\апз, 1.018 
эзшив, Агоп, 
Стем, \М1езпег 
КааБ 


Степпун, 
Апзепипо, Но{- 
^^ тапп 


Эти, Апзеши- 
по, Нойпапп, 
Сор 


Ноц$зау, Опзег, 
Гиске 


Еуопз, Ка 
7опаек, В1ег № 


| Кезпег, 14еЪе- 
зени2— Р1ац, 
Зспадо\, Эти 
Бозег 
Тее\ 





Удалось изоли- 
ровать 


Идентичность не 
выяснена 

Не удалось изо- 
лировать 


Удалось изоли- 
ровать 
То же 


То же 


Идентичность не 
выяснена» 


Удалось изоли- 
ровать 


То же 


Получен с пиг- 
ментным гормо- 
ном 


‹ 
Получен с гор- 
моном роста 


Ц 
Не выделен 
й 


Получен с гор- 
моном роста 
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гормона, который переходит от щелочи в активное состояние и тем 
усиливает эффект. Все это сильно усложняет общепринятые схемы пу 

Старлингу. й 

Еще более неожиданны данные Коллипа и Андерсона. Эти авторы исхо- 

дили из наблюдений, что при длительном введении стимулинов, выделенных 

изгипофиза, эффект ясно сказывается лишь при начале курса, потом мало. 
помалу уменьшается. Ввиду этих фактов Коллип и Андерсон подвергли 
этот вопрос специальному изучению. Оказалось, что при систематическом 
введении крысам тиреостимулина (тиреотропного гормона) максимум 
повышения обмена (--28%) падает на первую неделю. При дальнейшем 
продолжении введения получается уже падение обмена до—29%, нормы 
в конце третьей недели. Авторы считают, что в ответ на усиленное введение 
стимулина в организме образуются особые вещества—а нтигормоны, 
которые и парализуют действие стимулинов; щитовидная железа мало- 
помалу принимает вид покоящейся, железы. Подтверждение своей мысли 
авторы видят в том, что в сыворотке животных, которым усиленно вводили 
тиреостимулины, появляются вещества, которые снимают стимулирующее 
действие экстрактов гипофиза на щитовидную железу у. нормальных жи- 
вотных. В специально поставленных опытах они получали подобную ан- 
тисыворотку, сразу аккумулирующую всякое действие тиреостимулина. 
Надо отметить, что подобный антигормон, снижая’ действие экстрактов 
гипофиза, не действует на введение тироксина, следовательно, тут имеется 
действие на щитовидную железу, а не на ее гормон, поэтому правильно это 
вещество называть антистимулином. Эти опыты дают некоторое 
объяснение действию давно применяемых антисывороток, получаемых 
при удалении‘ щитовидной железы (антитиреоидин Мебиуса). .Вслед- 
ствие удаления щитовидной железы происходит увеличение гипофиза, 
и этим можно объяснить усиление секреции определенных стимулинов, | 
что ведет к возникновению антистимулинов. 

Опять тут перед нами совершенно новый ряд явлений. Старлинг считал 
для гормона особенно характерным свойством отсутствие появления в орга- 
низме антител. А теперь мы их имеем (]оигп. Ат. Мед. А5з., 104, р. 965), по- 
этому и.с этой точки зрения надо строго разграничить понятие гормона от 


и 


’ понятия стимулина. Только по отношению второго случая можно принять 


образование антител. 


‚ Дело не ограничивается только тиреостимулином. Коллип и его сотруд- 
ники видели’ нечто подобное и по отношению других активных веществ 
гипофиза. Так, Коллип мог наблюдать рост молодых крыс при введении 
экстракта гипофиза только в течение первых 30 дней введения. Правда, 
Ивенс с сотрудниками видели рост в течение 120 дней. Расхождение дан- 
ных вероятно получалось от различия препаратов и доз. Однако тут 


имеется указание на возможность получения тормозящих веществ в крови 
и в этом случае. 


Итак, возможность появления этих антиг 
няет всю эндокринную проблем 
щью их можно часто направлять 
‚ низме. С другой стороны, расстро 
желым уклонениям с характеро 


ормонов значительно услож- 
У в целом. Значение их огромно: с помо. 
в желательную сторону процессы в орга: 
Иство в образовании их может вести к ТЯ" 
м гиперфункции тоёо или иного ‘органа. 


ШИШКОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА (ЭПиФиз) 


Клиника ‘отметила совпадение опухолей и 

холей эпифиза с преждевремен 

- половым развитием (обычно у мальчиков). Эти аблюлениЯ побудили 
поставить опыты с удалением железы. После неудачных попыток различн 

исследователей Фоа с успехом Удалял эпифиз у петушков и видел прежде 
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(овсем неда 
физе после уда; 
Зшения позволя 

Изучение в: 
их снижается. 


‚ МОЖНО выЗват! 


чение из эпиф 
специфически 
широкое раст 





временное и усиленное раз 5 ` 
гребня, инстинкта че и всвязи с этим ускоренное развитие 
вых опытах Изава, а также К рые опыты получили подтверждение в но- 
рующее действие и на их, чар ео Же 
которые видели, наоборот, только ат ри. <) 
Травма мозга может вести к ат а яичек после удаления железы. 
сматривать этот результат 5 половых желез, поэтому можно рас- 
же авторы (Фоа и Изава) наб К последствие грубого оперирования. Те 
ния при удалении ды ее у крыс ускорение полового созрева- 
р о. . Однако другие авторы не могли подтвердить 
о ий что у волов эпифиз более развит, чем у бы- 
тина а ый ние половых желез ведет к более сильному раз- 

Е о пересадка крысам эпифизов вызывает задержку разви- 
тия яичек, так что имеется известная связь между развитием половых 
желез и инволюцей эпифиза, обоснованная на экспериментах. Старые опыты 
Бинша-и Гуле говорят совсем другое о влиянии кастрации. По этим авто- 
рам удаление половых желез ведет к атрофическим изменениям эпифиза 
и к увеличению гипофиза. 

Совсем недавно Линдберг отметил гистологические изменения в эпи- 
физе после удаления зобной железы, то же видел Траутман. Все эти отно- 
шения позволяют признать внутрисекреторное значение эпифиза. 

Изучение влияния экстрактов из эпифиза показало, что под влиянием 
их снижается кровяное давление. Однако падение кровяного давления 
можно вызвать вытяжками многих органов, в том числе и эпифиза. Извле- 
чение из эпифиза эстрина в малых дозах вряд ли может считаться чем-либо 
специфическим для данного органа. Скорее это лишний раз указывает на 
широкое распространение ‘этих веществ в растительном и животном мире. 


НАДПОЧЕЧНИКИ 


В 1569 г. Евстахий описал надпочечники как анатомически совершенно 
самостоятельные органы. Вскоре было установлено различие коркового 
и мозгового слоев. Эмбриология указала, что эти слои развиваются из раз- 
личных зачатков: корковая часть развивается из мезодермы, а мозговая 
из того зачатка экзодермы, из которого развивается и симпатическая нерв- 
ная система. ы : ; 

Функции этого органа долго были неясны. Первый свет на изучение 
надпочечников пролил Аддисон (1849), описав своеобразную картину за- 
болевания (пигментация, адинамия и быстрая утомляемость, расстройства 
желудочно-кишечного тракта и пр.). В честь автора болезнь по. предложе- 
нию Труссо получила название алдисоновой. Симптомы заболеванйя могут 

азвиваться не все сразу. Наиболее постоянной является общая слабость 
с паде 
ние надпочечников обычно туберкулезным или раковым процессом, иногда 
е изменения: Потом эти данные подтвердились; хотя в неболь- 
случаев не было прямых поражений надпочечников, но тогда 

] найлены изменения В области ганглиев п зр\апсви!с! р!ехиз зо1а115. 
фдыли н-Секар уже в 1856 г. опубликовал свои первые опыты с удале- 

ео очечников. Животные так быстро умирали, что нельзя было го- 
ЕВ оизведении симптомов алдисоновой болезни. Опыты дела- 
И а вской эпохи. Часто смерть наблюдалась и после удаления 
лись до ый так что с современной точки зрения эти первые опыты 
ле ы Однако главный вывод их—надпочечник есть безусловно 
ит" и орган— остается и сейчас непоколебимым. 
необходимый для жизни ор 


склеротически 
шом проценте 
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нием температуры тела. На вскрытиях Аддисон обнаружил пораже-. 
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Я 0 
артине, напоми и 
ов не вело к к Е Ч 

Постепенное разрушение ее, Было установлено, что удале. й и Оо 

нающей аддисонову болезнь (Нотнаг Я ти при этом Стиллинг Указал на я ав ак 

ние одного надпочечника не ведет В Жо животных умирает ри И 

Гого надпочечника. ов; при удалении в два С, е 

виперилази дру сразу двух надпочечников; пр а ие о 
тени с жизни несколько больше. Од крысы М дев 

ительность адпочечников, причем 

и о рыживают после полного в коркового р. зи ров. 
на вскрытиях можно найти ня В норме эти узелки можно обня_ и о 

Л . | 

ства по ходу волокон солнечного сп гистологическом обследовании, В дате 
ружить лишь при очень о. наблюдается ничего ненормаль. Вр У парали! 

Н ь 
После удаления одного надпочечника сперва не замечается уклонений зртвив вот 
ного.После удаления второго надпочечника - и общей адинамии: дви. © Эреаил на 
от нормы, но вскоре начинает с. о апатия, вес тела То 
- с 
жения вялы, мышечная слабость и быстр аппетит пропадает, наблюдает. , ори ворм ни: 
падает, температура тела также А ьшение диуреза, Основной оби я хол . 
и . 

. Отмечали ум ‚Се 
ся ан" ое У Е животных ее не Пе" 
аЕеАхана Де овины его норм - ао 

остичь пол т 
падение основного*обмена ре функции наблюдается силь- ‚ Итак, опы 
НЕ Возвр НИЕ падение кровяного давления, которое не коркового сло; 
а 
ная одышка и значитель алина или возбуждением симпатиче- ‚ органа для 03 
удается повысить введением ие | чл. 68 КО 
ой й от, Госкинс). г 
ской нервной Е а крови при экстирпации надпочечников. и смерть. 
ы , - 
Давно и а несколько удлиняет жизнь животных без над-,  Вульпиан 
ты тия В угле надпочечнико 
иков. . 5 $ 
"” Нышвно Вновь о ерерЕ ООН и Я ме: ... 
й Как важное послед. >. 
водном обмене (Врайзиы). мертью сахар крови рез 
ена в печени. Перед смер : тем иногокр 
отмечается падение гликог нкции надпочечнико 
ления выпадения фу УЖО 0 
ет. Эти авторы склонны яв: Неее 
и к расстройствам углеводного обмена. Перельман, Ромод. Жожность об 
ти выводы.  параг 
ва а. аа и прежде всего сгущение крови а 
И, В у ют возрастание моче- г 
величен. Все авторы отмеча зоЗр. а ебольци 
т а зменения развиваются После у, 5 ео 
вины и остаточного азота в крови. Эти и НИ: ра Свемёр и Суливан, ам, * 
`ления второго надпочечника (Маршалл и Девис, р, Све ь бро 
Бантинг и Герн).* , ; ак мать 
А: очный Лан. 
крови (в %) К ВИ дани 
Е 7 36,8 ан и 
3,23 15,7 й Ни СИ, 
я надпочечников 21,2 ь 140, ь 
Ч: надпочечников 24,09 3,92 77,73 о п 
Г ; / ОИ и те 
я ее с0- Ис ба 
Солевые вливания, вызывая некоторый диурез, ура и 
стояние и понижают уровень мочевины и остаточного азота. 


этого продолжительность жизни от вве 


ЛЬКО 
дения солевого раствора неско. 
удлиняется. Этим объясняется назна 


с 
чение соли аддйсоникам для УС 


р м 
я >: Ис, 
за. ме. ен 
а возникает вопрос, какая часть ПОНИ ` о 
существенно необходимой. для жизни. Этот вопрос вызвал ея ительны 6, 
число работ, в результате которых были получены вполне у ырживани М + 
данные в пользу главного значения коркового вещества. При раста г. а 
животных после удаления двух надпочечников всегда находят р. к я % 
добавочных образований коркового вещества. ь им о 
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Особенно убедительными надо считать опыты Бидля, который восполь- 
зовался тем, что у некоторых рыб корковое вещество расположено отдельно 
от МО Этим дается возможность удаления порознь каждой части 
железы. Оказалось, что смерть происходит при удалении коркового веще- 
ства, а не мозгового. Эти старые опыты Бидля недавно вновь подтверждены 
Кишем. Итак, жизненно необходимая часть надпочечников есть корковое 
вещество. 

Картина смерти животного после удаления надпочечников характери- 

зуется прежде всего падением кровяного давления с расширением сосудов 

и капилляров. Бателли и Штерн делали перекрестное кровообращение 
в остром опыте, ` причем у одной собаки удалялись оба надпочечника. 

В результате получалась смерть обоих животных благодаря скоплению 

крови впаралитических сосудах собаки без надпочечников. Петрова и Савич 

отмечают в острых опытах, что кровяное давление после операции сначала 

повышается до нормы, затем наступает фаза учащенных сердцебиений еще 

при нормальном кровяном давлении, потом следует фаза постепенного па- 

дения давления, причем сосуды менее реагируют на введение адреналина 

и бария, Сердце выдерживает дольше, так что смерть наступает при рабо- 

тающем сердце от паралича дыхания при минимальном давлении. 

. Итак, опыты с удалением сразу обоих надпочечников или отдельно 

коркового слоя их и медулярного вещества показали важное значение этого 

органа для сохранения жизни. Главную роль играет недостаток коркового 

`слоя, без которого неизбежно развивается картина общей адинамии 

‘и смерть. \ . . 

Вульпиан (1856) показал характерное окрашивание медулярного слоя 
надпочечников от хлорного железа, причем в крови вен надпочечника мож- 
но было видеть ту же реакцию, следовательно, дающие окраску вещества 
переходят в вены. Способность мозгового слоя давать цветовые реакции за- 
тем многократно подтверждалась. 

Нужно отметить реакцию с хромовыми солями (Генле). Она дала воз- 
можность обследовать анатомически распространение добавочных ганглиев 
{параганглиев) симпатической системы. 

Стиллинг отметил в брюшном отделе симпатической нервной системы 
небольшие образования из клеток, дающих те же реакции с хромом. Таким 
образом, надо признать существование хромафиновых образований (Кан), 
разбросанных по ходу симпатических нервов и дающих те же реакции, 
как и мозговой слой надпочечников и Е 

Планомерная разработка вопроса о действующих веществах надпочеч- 
ников началась с опытов Оливера и Шефера (1894) и независимо от них 
‘наблюдениями Цыбульского и Симановича (1895). Этими авторами было 
доказано сильное прессорное действие вытяжек из надпочечников. Разру- 
‘пение мозга мало влияло на результат: действие было периферическое, 
оттого протекание жидкости через изолированные органы резко снижалось 
при прибавлении этих вытяжек. Эффективность вытяжек находилась в свя- 
зи с силой красящих реакций. | ы 

Все это очень облегчало химикам задачу выделения действующего веще- 
ства. Уже в 1901 г. Такамине изатем Ольдрич получили действующее веще- 
ство в кристаллическом виде: так т впервые получен гормон адреналин. 
Синтезированный адреналин не вращает плоскости поляризации, как есте- 

И - к (лев овращающий). Имеется адреналин право- и левовращающий. 
бб ны о О ет чер 
больше) (Кешни). При окислении Р ра адренал У р 

р. краска. р 
Е: И еделемие количества И О 
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деляли количество адреналина в надпочечниках. ОраЗа У Человека 
в надпочечниках 7,3—9 мг адреналина; у лошади 28—32 мг; у СВИНЬИ 
8,4 9,4 мг, у собак 1,4—2,6 мг. 

Действие токсических доз при введении в кровь сказывается пре, 
всего на дыхании. Животное ложится на бок вследствие паралича задних 
конечностей. Смерть наступает от остановки дыхания при отеке легких. 

При действии на изолированное сердце у теплокровных и холоднокров. 
ных получается учащение ритма и увеличение систол. Тсунео Матсума и 
изучал действие адреналина на работу сердец куриных зародышей. Ока. 
залось, что в самых ранних стадиях развития адреналин уже сказывается 
на работе сердца. Так, после 30-часовой инкубации ритм со 104 Ударов 
в минуту дошел до 152 ударов через 30 минут действия адреналина. Та. 
ким образом влияние адреналина наблюдается раньше прорастания нер- 
вов. Эффект получается подобный тому, который бывает на сердце взрос- 
лого, при раздражении симпатических нервов. 

При введении адреналина в кровь получается подъем кровяного давле- 
ния в зависимости от величины дозы. Подъем в начальной стадии сопро- 
вождается урежением пульса, перерезка пп. уазогит или атропинизация 
их снимает это урежение, следовательно, оно зависит от центров блуждаю- 
щего нерва. Имеются указания, что тут замешаны депрессорные механиз-. 
мы— 1113 саго{1сиз$, Би!Ьиз аог4ае (Гейманс). Не исключена возможность 
действия адреналина на центры. Одна и та же доза адреналина может вы- 
звать разный эффект в зависимости от состояния центров. 

Действие адреналина резко сказывается на сосудах изолированных 
органов (ухо, палец, селезенка, почки, кишечник). Броди и Диксон не 
видели сужения сосудов легких от адреналина. Однако при больших кон- 
центрациях можно получить их сужение (Плюмье). Отсюда явилось пред- 
положение, что адреналин действует-там, где имеются симпатические нервы, 
что в сосудах легких нет симпатических сосудосуживающих нервов, а по- 
этому здесь адреналин не оказывает никакого действия. Однако сосуды 
плаценты реагируют на адреналин. Обычно разведение 1 на 10 млн. уже не 
дает реакции, разведение 1 на 1 млн. дает сужение в среднем до 39%, 1 на 
5 млн.—в среднем до 11%. На органах с симпатической иннервацией 3а- 
кусовполучал сужение—до 85—93%, на сосудах почек от 1 на 1 млн., а Свее 
ников на ухе—до 99%. Эти опыты указывают на различие сосудов 
с иннерванцией (ухо, почки) и на сосуды плаценты без нервов. Тем не менее 
надо ‘отметить действие на сосуды помимо симпатической иннервации, 
хотя и более слабое. ЧЕ < 
‚ Сосуды сердца от небольших доз адреналина расширяются на 0ста- 
новленном сердце; большие дозы могут.сужать сосуды. При повышении. 
работы от адреналина, понятно, наблюдается усиление протока крови 
через сердце. Вообще надо отметить особенное отношение мышечных 606У- 
дов к адреналину: тут сужение происходит лишь от больших доз. Госкин» 

Гунниг и Бири видели сужение сесудов конечности при повышении давле- 
ния на определенные дозы адреналина. После того как конечность была 
лишена кожи, та же доза адреналина вызывала уже увеличение объема 
конечности: дело в том, что кожные сосуды очень резко сужаются от адре- 
налина, а это сужение скрывает влияние расширения мышечных с0суд08 
на общий объем конечности. \ р 

Опыт Шефера и Оливера (1895) указывает на усиление работы серяца } 
на поднятие кровяного давления у собаки с перерезанным и п. уа91. Леван 
‚довский отметил расширение зрачка и сокращение мигательной перепонки 
и первый сопобтавил эффекты от адреналина с действием раздражения 
симпатических. нервов. Боруто видел угнетение перистальтики от адре- 

налина аналогично действию раздражения симпатических нервов. Это т 
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нетение можно легко демонстрировать на изолированной кишке по Магнусу. 
Однако очень ‚малые концентрации адреналина вызывают сокращения 
в неработающей кишке или усиливают их. Некоторые авторы предлагали 
это усиление использовать как своего рода удобный тест для определения 
адреналина в крови. 

Адреналин, как и раздражение симпатических нервов, вызывает секре- 
цию слюны, желудочного сока; у лошадей можно вызвать потение, у кошек 1 
потения не удается получить при внутривенном введении адреналина. 

Оливер и Шефер говорят об изменении кривой мышечного сокраще- 
ция под влиянием адреналина. Некоторые авторы видели усиление сокра- 
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Рис. 141. Работа (сверху вниз) предсердий, желудочков, объем конечности, селезенки, 
кровяное давление, нулевая линия, введение экстракта из надпочечников. 
7. 


жений мышц. нри введении адреналина (Грубе). Ввиду отрицательного 
решения этой проблемы другими авторами Бестужев и Сперанская-Сте- 
панова вновь взялись заэти оныты, причем на одной ноге записывались 
кривые мышечных сокращений, а на другой— объем конечности. Адре- 
налини вызывал значительное уменьшение объема конечности (сужение 
сосудов) и тем не менее вызывал значительное повышение сокращений. 
Словом, был получен тот же эффект, какой обычно наблюдал Л. А. Орбели 
от раздражения симпатических нервов на мышечной кривой. Панела дав- 
но отмечал некоторое улучшение работы у кураризованной мышцы от 
адреналина. ее } 

Теперь перейдем к вопросу о действии адреналина на центральную нерв- 
ную систему. Уже Оливер и Шефер указали на остановку и затем на усиле- 
ние дыхания. Шкбла Гейманса выдвигает вопрос о действии адреналина 
через $пиз сагоИси$. сдгако помимо рефлекторной связи вполне возможно ‘ 
непосредственное действие ‘на центры. Робертс видел изменение дыхания 
при введении адреналина, когда повышения давления не было. 

С другой стороны, Говоров и Сперанская-Степанова видели припадки . 
судорог от введения адреналина при многократном введении кардиозола. 
Повидимому, здесь имеет место усиление возбудимости мозга под влиянием 
адреналина. А © этим хорошо согласуются данные Ками, Крестовникова, 
Быкова относительно влияния симпатических нервов на усилемие дыхатель- А 
ных движений. С ЭТей точки зрения усиление дыхания от адреналина 
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согласуется с данными Губера и Шмидта об улучшении под влиянии, | | „ей 






























адреналина” дыхания, угнетенного морфием. Стимуляция центральной и 
нервной системы адреналином находится в согласии с данными Тонких ‚я 
о влиянии симпатических нервов на центральную нервную систему. Имеется Ро" 
и аналогия по действию адреналина на ацетилхолин и раздражения симпа. р р 
тического нерва на эффект от блуждающего нерва. Кольм и ‘Пик ВИДе- к 
ли от слабых растворов ацетилхолина только ослабление сердца (изолиро- й г 
ванного), прибавка адреналина вела к остановке его. По опытам Сперан. в р 
ской-Степановой (1928) раздражение симпатических нервов может не Только и. № 
ослаблять эффект от раздражения блуждающего нерва, но и усиливать его м ие Л 
`° Итак, адреналин действует, в общем, подобно раздражению симпати- р | зу" 
ческих нервов. Но адреналин действует и после. полного перерождения ии. р 
нервов, следовательно, на ри бол 
42707 самую клетку. Ввидулого, ни 
я что эрготоксин снимаетвоз. Дия 
7 буждающий эффект от ад. еллож 
реналина и от еимпатиче- Ин 
8 ских нервов, Броди и Дик. ^ п) ен 
сон предполагают, что дей- аналину 
И ствие адреналина, как и ори ( 
д симпатического нерва, на- оз 
ъ М правлено лишь на рецеп-* оррения 
к, тивную субстанцию, лежа- а ав 1 
ли щую в самой.клетке и пара- Зденали 
лизуемую эрготоксином. 
#77 В качестве общего дей- ‚ М 
ствия адреналина надо от- ме 
‚ М метить глюкозурию (Блюм, о. 
я 1901). Малая доза адрена-. а 
0 д 4 Я и 1 2 1 лина, не вызывающая по- ры 
Рис. 142. Кривая показывает падение веса после ЯВЛЕНИЯ сахара в моче, вы- НИКа, де 
‘удаления второго надпочечника—1; при П—симптомы  ЗЫВает подъем сахара кро- а Не 
недостаточности; при ИТ до 1У—введение экстрак- ви. При больших дозах ы ние 
. тов, при У—смерть. подъем сахара крови до- каза 
стигает таких величин, что - ь АНИ 
сахар переходит в мочу. Гликоген печени исчезает (Дуайен). Наоборот, а 
после сильного голодания или других мер, ведущих к исчезанию гликогена Пали р 
в печени (Поллак), Кори видел увеличение гликогена после адреналина ан 
У крыс до 28—52 мг% вместо 7 мг% у контрольных; обогащение печени о 
‘происходит за счет обеднения мышц, причем в` крови нарастает молочная обака ы 
кислота. Другие авторы, отмечая обеднение печени гликогеном, находили м Ч . 
мало измененное его количество в мышцах. Очевидно тут дело идет о ра3- И 
ных фазах в зависимости от дозы, состояния животного, времени наблю- а 
дения и т. д. Ш 
В связи с резкими изменениями углеводного обмена от адреналина та, 
находится изменение газового обмёна. У кролика 1 мг адреналина повышает К ии 
тазовый обмен до 50%; у крыс повышение доходит до, 100%. Повышение ый 
обмена настолько велико, что ежи в зимней спячке просыпаются. ЧрёЗ у 


вычайно большие дозы адреналина обмен угнетают (Свечников). 

Влияние адреналина на обмен надо ‘сопоставить с опытами Орбели 
и Тонких: тепловой укол после удаления симпатической иннервации 
уже не вызывает повышения температуры тела и.не повышает обмена: 
Опять адреналин и симпатические нервы стоят рядом в отношении обмена. 

Иннервация мозгового слоя довольно хорошо изучена и служит ыы 
мером при изучении других эндокринных органов. Прежде. всего БИД 
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уже давно доказал присутствие в п. зр!апсВи1с1 сосудорасширяющих воло- 
кон, затем целый ряд авторов указывал на п: зр!апсВи1с! как на секретор- 
ные, так как кровь при биологических пробах содержала больше адре- 
налина при раздражении нервов (Дрейер, Чебоксаров, Стюарт, Рогов и др.). 
Для решения этого вопроса были применяемы многократно опыты с пере- 
крестным кровообращением (Савич и Тонких, Турнанд и Шаброль). Особен- 
но любопытны опыты последних авторов: они соединяли отводящую вену 
из надпочечников су. |изи]аг1з другой собаки, у которой измеряли кровя- 
ное давление; раздражение п. зр1апсйп!с! первой собаки вызывает уси- 
‚ление поступления адреналина в кровь другой собаки и этим повышает 
давление. Этот способ дал в руках многих исследователей хорошие резуль- 
таты. Были получены этим же способом данные об увеличении секреции 
при болевых раздражениях, при разного рода ядах (морфий, никотин, 
стрихнин и др.). 

Для определения адреналина в крови в хронических опытах были 
предложены разные тесты: 1) денервированный глаз кошки (без верхнего 
шейного симпатического уз- 
ла) очень чувствителен к ад- уро 


реналину, 2) денервированное / И у и 





сердце (Кеннон). 

Пользуясь реакцией рас- 
ширения зрачка, Рабинкова 
и Савич видели увеличение 
адреналина в крови при ох- 
лаждении кошки. Усиленная 
мышечная работа, состояние 
общего возбуждения сопро- 
вождаются усилением выра- 
ботки адреналина (Кеннон). 
Удаление одного надпочеч- 
ника, денервация другого или 
выжигание медулярного слоя 
не сказываются на кровяном 
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Рис. 143. Кривая указывает на колебания темпера- 
туры тела (Фаренгейт): 1[—при удалении, при И— 
развитие симптомов недостаточности, И—при›ле- 
чении, при 1У—нормальное состояние при лече- 


давлении в обычных Усло- нии! при У—прекращение введения, У1—смерть. 
виях. Петрова и Савич иссле- . 
довали этот вопрос, пользуясь способом академика И. П. Павлова для опре- 
деления кровяного давлений: сперва приучение к станку, затем разрез и 
препаровка артерии, через некоторое время определение давления, если 
собака совсем успокоилась после операции. Оказалось, что денервация 
надпочечника совсем не отражается на высоте кровяного давления, следо- 
вательно адреналин не есть существенный фактор в поддержании давления 
при обычных условиях. Однако подобную собаку нельзя считать нормаль- 
ной: она менее работобпособна, хуже регулирует собственную температуру 
при резких колебаниях внешней температуры. При повышенных запро- 
сах обнаруживается дефективность. у р 
Влияние адреналина в качестве стимулирующего фактора выявляется 
в опытах Сперанской-Степановой на лягушках по времени ответной ре- 
акции по Тюрку. В случаях пониженной возбудимости адреналин мог 


поднять ее, с другой стороны—он же может угнетать при повышенной воз- 


будимости. : } 

Итак, секреция адреналина есть резерв организма на случай экстрен- 
ных запросов (Кеннон). Е 

и перейдем к корковому слою. Прежде всего надо указать на 

богатство его липоидами. В нем давно найдены производные ее Со- 

анно в корковом слое надпочечника обнаружен был ви- 

вершенно неожид: р у г 


. 
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тамин С. В 1928 г. Чейнт-Гиорги из коры надпочечника изолировал кри. 
сталлическое вещество, названное аскарбиновой кислотой (С«Н:0,), 
Это вещество оказалось в состоянии излечивать цынгу. Затем Рейхштейн, 
Грусер, Герберт, Гирст, Периваль Смит и др- синтезировали аскарбиновук 
кислоту в оптически недеятельной форме. Левовращающий компонент 
вполне соответствует витамину С. Оппель давно уже выдвигал функци. № 
ональную недостаточность надпочечников как главный фактор патогенеза 
ЦЫНГИ. 

Неизбежная смерть животных, лишенных надпочечников, заставляла 
‘искать действующего экстракта. Надо было получать вытяжки из двух 
разных тканей, и это затрудняло их изготовление. Некоторые авторы. 
видели от полученных ими экстрактов небольшое удлинение жизни (Стю. ' 
‚арт, Рогов). Повидимому они получали лишь слабо действующие экс- 
тракты. Куль, изучая кривую мышечного утомления у свинок без надпо- 
чечника, видел быстрое прекращение мышечных вокращений; введением 
экстракта можно было вновь вызвать сокращения и надолго, что отличало 
этот эффект от действия адреналина. я 

Только в “недавнее время вопрос о’ приготовлении действующего 
экстракта был решен, с одной стороны, 'Гартманом с сотрудниками, с дру- 
гой стороны—Свинглем, Пфиффнером: и др. * 

Гартман выделил действующее вещество, благодаря которому кошки 
с удаленными надпочечниками жили в среднем 26,4 дня вместо обычных 
6—11 дней. Следовательно, был получен эффект, но слабый. Вследствие 
этого автор перешел к изготовлению препарата другим методом и действи- 
тельно получил препарат, который содержал активное начало. С помощью 
этого препарата можно было сохранить жизнь кошкам, лишенным надпо- 
чечников, от 80 до 217 дней при регулярном введении кортина, как 
назвал свой препарат автор. Итак, было получёно активное вещество, спо- 
собное купировать явления недостаточности после удаления обоих над- 
почечников у кошек, а также показывать явно лечебный эффект при аддисо- 
новой болезни. Кортин при нагревании` разрушается, рег оз действия ие 
обнаруживает. Падение веса после удаления надпочечников сменяется 

нарастанием его, аппетит возвращается к норме, температура тела повы- 
шается, теплорегуляция улучшается. Количество мочевины в крови па- ^ 
дает, резистентность против ядов возрёстает. 2 

‚ Гартман считает кортин стимулятором всех функций всех органов— 
УЦа! Погтоп (жизненный гормон). В связи с этим характерный симптом 
недостаточности надпочечников—быстрая мышечная утомляемость. 
сменяется улучшением: у аддисоников производительность работы уве- 
личивается до 490%. к ) мА 

Еще более активный кортин получили Пфиффнер и Свингль. Полу- 
ченный этими авторами препарат может сохранять кошку, лишенную 
надпочечников, произвольно долгое время. Прекращение лечения’ через 
5—7 дней вызывает явления недостаточности. Характерное падение тем 
пературы тела при даче препарата прекращается, вес тела снова возрастает 
(см. кривые). 

Наряду с этим снижается в крови количество мочевины; остаточный 
азот возвращается к норме. Брайтон отмечает после введения кортина 
увеличение гликогена в печени и мышцах, повышение сахара крови. 
Вь м надпочечников в углеводном обмене таким образом оче- 

Авторы, работающие с холестерином крови, 
ние его в крови после удаления надпочечнико 
надпочечниковых экстрактов вызывает заметное 


©“ ЧИ- 
снижёние его. Рейс © 
тает, что надпочечники регулируют холестериновый обыЕЕ 
: : 
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Получение активных препаратов открывает широкие горизонты, при ле 
чении разных заболеваний, где налицо резкая адинамия. Надо ОЕ, 
что без надпочечников животное очень чувствительно К разным ядам, 
как гистамин, морфий, бактерийные токсины. Введением активного веще 
ства можно повысить сопротивляемость организма. Надо также упомянуть 
о работе Медведевой (из лаборатории академика Богомольца), которая вы- 


делила из коры надпочечников препарат, понижающий сахар крови 
(кортикалин). 


ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА 


В 1889 г. Минковский и Мерик и независимо от них Доминичи вызвали 
у животных диабет удалением поджелудочной железы. * 

После удаления поджелудочной железы наблюдается появление сахара 
в моче как следствие нарастания его в крови: гипергликемия является 
характерным явлением в развитии диабета. Дача пищи увеличивает 
количество сахара в моче, но и полное голодание не прекращает его отдачу 
с мочой. При тяжелой форме диабета у собак наблюдается довольно постоян- 
но отношение выделенной декстрозы к азоту мочи = 2,8. (Минковский):; 
Прибавка к пище углеводов сильно повышает отдачу сахара, и коэфициент 
увеличивается. Дача тощего мяса не изменяет коэфициента, меняя лишь 
абсолютные цифры сахара и азота. У здорового человека этот коэфициент 
составляет около 3,65 при флоридзине (Люск). . 

Наряду с изменениями углеводного обмена наблюдается резкое сни- 
жение гликогена печени. В мышцах изменения выражены значительно сла- 
бее. Дыхательный. коэфициент заметно падает, приближаясь к 0,7—0,65. 

Из всех веществ, которые могут уменьшать диабетический коэфициент 
и, значит, усваиваться диабегическим организмом, надо отметить левулезу 
(Минковский); она также может `вести к увеличению запасов гликогена 
в печени и мышцах и в то же время уменьшать’ количество ацетоновых 
тел в крови и моче. Е 

Экспериментальный диабет вызывал всегда интёрес, и ему посвящено 
большое количество работ. Доминичи главное значение в возникновении 
диабета придавал изменению процессов всасывания после удаления под- 
желудочной железы. Всасывание, особенно жиров, резко падает, но это 
падение только отчасти зависит от недостатка панкреатического сока. При 
‚пересадке части поджелудочной железы под кожу, хотя поджелудочный 
сок в кишечнике отсутствует, всасывание происходит значительно лучше. 

Одни авторы считали диабет следствием нарушения внутренней сек- 
реции поджелудочной железы, другие видели причину в травматизации 
нервов. Последней точки зрения, между. прочим, придерживался такой 
физиолог, как Ифлюгер. Для решения этого вопроса, был проделан ряд 
контрольных опытов. Сперва из хвоста поджелудочной железы пересажи- 
вали под кожу достаточно большой кусочек и удаляли остальную часть 
железы. Через некоторое время легко и без большой травмы удаляли пере- 
саженный кусок. После этого удаления сразу же развивалась тяжелая 

‚ форма диабета (Гедон). Следовательно, нервные отношения играют де 
степенную роль, и развитие диабета надо считать ыы недос 
ной внутрисекреторной функции поджелудочной желе и 

Опыты с перекрестным кровообращением (Гедон) между д т 

Г ным животным приводили к фыстрому исчезновению сахар 
мы вого. Очевидно, в артериальной крови нормального животного 
в моче у м И рое ето вернуть углеводный обмен у диабетического 
ре. очно такой же результат получен был с парабиозом. я р 
. г. дальнейших уклонений обмена при удалении поджелудочной железы 
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увеличение содержания жира в печени. Сота ФаБейсит авео от отрав- 
ления организма этими веществами, что вызывает состояние ацидоза и как 
его следствие—сильное увеличение МН, в моче. Дело в том, что обычно 
эти вещества сгорают в организме при утилизации сахара. Нормальный 
человек во время голодания уже при достаточной нагрузке маслом начи- 
нает мало-помалу отравляться ацетоновыми веществами. Это отравление 
можно устранить дачей больным сахара. Итак, появление ацетоновых тел 
является симптомом понижения утилизации углеводов. С этими данными 
надо сопоставить низкий дыхательный коэфициент, характерный для ди- 
абета при сгорании жиров. и 

При неполном удалении поджелудочной железы могут развиться 
разные степени диабета. Если оставшиеся кусочки атрофируются, то вме- 
сто легкой формы диабета развивается тяжелая. Отметим любопытные слу- 
чаи превращения легкой формы диабета в тяжелую после усиленной 
сахарной нагрузки (Баранов). У собак была удалена часть поджелудоч- 
ной железы; при обычной диете (крахмалистая) сахара-в моче не было. Од- 
нако сахарная кривая дала уже ясное указание на преддиабетическое 
состояние. 








Количество сахара 








Время исследования у нормаль- У опериро- 
ной ванной 
собаки собаки 





До нагрузки сахара... ие 0,110 0,127 
Через: 1/ чавае: повис 0,113 0,177 
О НЫ о ао ` 0,132 0,209 
К р Нея АОИ 0,119 0,209 
А 0,108 0,184 





\ 
После дачи сахара развилась длительная гликозурия. Итак, сахарная 
нагрузка вывела организм из нестойкого равновесия и обнаружила недо- 
статочность поджелудочной железы: наступило резкое ухудшение, и после 
сахарных нагрузок преддиабетическое состояние перешло в тяжелый ди- 
абет. Отсюда ясно вредное влияние дачи сахара на течение диабета. Полу- 
чается перенапряжение .уже больного аппарата поджелудочной железы, 
в результате чего отмечается сильное ухудшение его состояния и усиле- 
ние диабета. . 
Лагес (1893) ‘местом выработки гормона, регулирующего углеводный 
обмен, считал островки Лангерганса. По его мнению островки могут пере- 
ходить в секреторный эпителий и обратно, т: е. являются разными фазами 
развития одних и тех же элементов. Другие авторы, не соглашаясь с пос- 
ледним, также считают островки местом образования гормона. Интересные 
наблюдения произвели’Рени и Диамар над рыбами. У них островки распо- 
ложены совершенно отдельно от секреторной части поджелудочной железы 
и могут быть удалены раздельно. Впоследс 
щей из клеток лангергансовых островков, 
нать вполне доказанной их 
Перевязка протоков подже. 
кой атрофии секреторного эп 
при этом не наблюдается (С 


получил гормон. Этим надо приз- 
роль как элементов внутренней секреции. 
лудочной железы ведёт в конце концов к ре3- 
и пли сохранении островков, и диабета 
: еса, й же- 
лезы под кожу сохраняет клетки о. м 
диабета: он развивается то. р ть 
глюкозы ведет к разрастанию кле 


Лепин, Диамар и др.). Отметим, 
клетками островков плохо разв 
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Эти данные интересны тем, что они послужили путем, который привел 
к открытию Бантингом и Бестом инсулина. 

Бантинг и Бест основывались на том, что гормон поджелудочной же- 
лезы разрушается трипсином. Ввиду этого они начали свои исследования 
с изготовления экстракта из железы, у которой предварительно перевязали 
протоки. Было известно, что в секреторном эпителии такой железы проис- 
ходят атрофические процессы, а островки Лангерганса сохраняются хоро- 
шо. При введении вытяжек из атрофированной железы в вену сахар в крови 
и моче уменьшался, и жизнь диабетических животных удлинялась. Ки- 
пячение разрушало активные начала этих вытяжек. Введение посредством 
клизмы оставалось без эффекта. Поджелудочный сок быстро уничтожал 
действие вытяжек. Далее этим авторам удалось приготовить на рингеров- 
ском растворе вытяжку из поджелудочной железы зародышей телят, не 
имеющих еще клеток внешней секреции. 

В 1927 г. Абель со своими сотрудниками получил ‘инсулин в кристал- 
лическом виде. При введении инсулина под кожу голодающему кролику 
сахар крови заметно понижается, причем резкое снижение начинается 
минут через 30—45 после введения и доходит до максимальной величины 
через 11/›—2 часа (у’` человека позднее). Сильное падение сахара крови 
сопровождается судорожными припадками (гипогликемические судороги). 
При введении в кровь падение сахара ускоряется и уже через 18 минут мо- 
жет дойти до своего максимума. Введение сахара быстро купирует гипо- 
гликемические состояния. 

Дыхательный коэфициент повышается. В опытах Крога и Бранда-Рер- 
бера максимум доходил до 0,97; продукция тепла менялась мало, сжигание 
сахара значительно увеличивалось. Благодаря этому делается понятным 
уменьшение ацетоновых тел в крови и моче диабетиков, а также жира в пе- 
чени, отмеченное уже Бантингом. 

Влияние инсулина на образование гликогена в печени наблюдается 
только У диабетических животных при действии малых доз инсулина. 
Большие дазы инсулина, вызывающие гипогликемические состояния, 
ведут к уменьшению гликогена у голодавших животных. У накормлен- 
ных смерть может наступить еще при относительно большом запасе гли- 
когена в печени. Мышечный гликоген при гипогликемических состояниях 
всегда исчезает. Для суждения о силе препаратов инсулина применяются 
пробы над кроликами, причем единицей действия считается действие 
0,125 мг международного стандарта этого препарата. 

О регуляции поступления инсулина надо отметить работы Пунца 
и Лабара, которые перенесли принцип метода Турнанда и Шаброля с надпо- 
чечника на поджелудочную железу. Панкреатическая вена одной собаки 
(А) соединяется с У. иещагз другой (Б). При воздействии на собаку А, 
например, при’ введении ей глюкозы, наступает усиленная секреция 


инсулина, который переходит в кровь собаки Б и снижает у ней сахар. 


крови. Сахар крови является возбудителем поступления инсулина 
(1927). Точно так же адреналин, введенный собаке А, вызывает зна- 
чительное снижение сахара крови У Б. Тут может играть роль ад- 
реналиновая гипергликемия. Однако повышение сахара крови у собаки 
'А не очень велико, а падение сахара у собаки Б значительно; такое 
падение можно вызвать только очень `болышими дозами сахара. Все 
это говорит, по мнению автора, за то, что адреналин сам способствует 
секреции инсулина (1927). й ‘ ;. 

К тем же выводам пришли они при введении собаке А тироксина, ко- 
торое сказывается на падении сахара у собаки Б; при удалении надно- 
чечника у собаки А эффекта не получилось. Отсюда авторы делают вывод 
о влиянии надпочечников на стимуляцию секреции инсулина. 
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Наряду с этим имеются указания на роль п. уаз1 в секреции инсулина. 
Карроль.наблюдал при раздражении п. уас! У В крови, 
Эйгер—нарастание гликогена печени. Лабар, варохая по своему методу, 
наблюдал при раздражении п. уаот у собаки А падение сахара крови у со- 
баки Б. Итак, все это говорит за участие нервов в регуляции поступления 
инсулина в кровь. Выше указывалось, - ЧТо гликемия сама по себе может | 
вызвать усиленное поступление инсулина, но здесь играет роль не сахар, 
а гипертония, вызванная сахаром (Гейгер). 
Щитовидная железа имеет также отношение к углеводному обмену. | 
звовение гликогена печени после дачи 
| 


Краузе и Крамер наблюдали исчез н у 
препаратов щитовидной железы и при богатой углеводами диете. Лоран 


обратил внимание на связь щитовидной и поджелудочной желез; иногда 
удаление щитовидной железы вело к прекращению выделения сахара мочой. 
Бурн и Маркс указывают, что от препаратов щитовидных желез кролик 
делается менее чувствительным к инсулину. При длительной даче в связи 
с исчезновением гликогена из печени получается обратная картина. В это 
время сахар дает лишь небольшой подъем сахара крови, за которым следует 
резкое . падение его. 

Инсулин является более токсичным для животных без щитовидных 
желез (Бодански, Дюшено). При удалении части поджелудочной железы | кли Же В 
у собак еще не проявляется гликозурии. Дача щитовидной железы вызы- Г затаебя как 
| 











вала у них сперва преходящую гликозурию, а потом стойкий диабет, кото- од асту 





рый можно было устранить удалением щитовидных желез (Баранов). | 
Вы :. ствующих его 
Все эти отношения, может быть, являются следствием взаимной зави: образным 
симости поджелудочной и щитовидной желез от гипофиза. Ансельмино я а" 

и Гофман получали при введении экстрактов гипофиза снижение сахара р 
крови, но только при наличии поджелудочной железы в организме. Дру- Е 
гая серия опытов показала влияние вытяжек гипофиза на инсулярный пытное наблю 
аппарат гистологически. Итак, островки Лангерганса находятся под кон- лировать рефл 
тролем гипофиза, который регулирует углеводный обмен и тем самым осу- | тентных самцо 
ществляет влияние на поджелудочную железу, надпочечники и щитовид- ‚у теллокро 
к ную железу. Гусей даже признает существование «гипофизарного диабета» | Не траноплант 
_ (См. «Типофиз»). | оледтвии у 
‚ ПОЛОВЫЁ ЖЕЛЕЗЫ ия Х Кас 

ы | НЫ 
: Половые различия зависят от внутренней секреции яичек, с одной | НЫ 
стороны, и яичников—с другой. С ними интимно связаны вспомогательные | Либо полу 
органы размножения (реп!з, уаз Че{егеп$, простата, семенные пузырьки, ПаЗВи ПЫТНо, 
влагалище, матка, трубы). Помимо этого имеются и другие характерные | ЯН ООВ 
черты пола—вторичные половые признаки (рост и сложение, волосатость | И обра 
на лице и теле, гортань и голос, характерное отложение жира, разное стро- ПЗ ри Г 
ение костяка, особенно таза). ` | | по АА у 
ии Влияние половых желез на целый ряд признаков, как физических, так Я ‹ Вр | 
| и психических, известно давно благодаря производимой кастрации у сам- | в И К 
| ЦОВ. собой резкое уклонение наблюдалось при ранней кастрации: це М) Г 

/ рост о , | 

рост был выше нормы, конечности. длинные; волосатость женского типа; 1 и Чина А 








! к Г 
| на голове более сильное развитие волос и как правило отсутствие плеши- о боя 


вости; голос высокий, гортань не достигала обычн } со- 3 
‚ хранения высокого дисканта еще до ХПХ века нь но | м 
мальчиков, из которых набирались певчие для папской капеллы. Помимо ни И Ч 
| Е ще АР дисканта наблюдается ожирелость некоторая апа- Го т 
, › репз не развивается. Кастрация после наступления половой №) 1% 
прелести уже не дает таких резких уклонений в ЕР и физическом = | \ . в м. 
облике кастрированного субъекта. Возможен да : я 6190 ® п 
ЩЕ даже соиз, хотя И м о 6 
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Значение яичка как эндокринного органа было установлено на петухах 
Бертольдом еще в 1349 г. Но на эти опыты почему-то не было обращено 
должного внимания, и потому они не дали толчка к развитию учения 
о внутренней секреции. 

Изучению роли яичников способствовали гинекологические наблю- 
дения над связью женских половых циклов с ‘изменениями в яичниках. 
Оперативное их удаление или выключение функции вследствие наличия 
патологических процессов вело к атрофии матки трудных желез и пре- 
кращению менструаций. Это дало импульс к пересадкам яичников в случае 
их удаления и побудило поставить ряд специальных опытов над живот- + 
ными. Кнауэр (1895) первый применил пересадку яичников и тем самым 
устранил атрофию матки после кастрации. Однако трансплантат обычно 
рассасывается, и мало-помалу его влияние исчезает. 

Этими опытами был выдвинут также метод пересадок для решения 
вопросов пола. Нусбаум изучал влияние пересадок яичек на кастрирован- 
ных лягушках (Капа #1зса). В период спаривания у самцов развиваются 
особые мозолистые разращения на пальцах, происходит гипертрофия сги- 
бателей передних конечностей, семенные пузырьки увеличиваются. - 
Полная кастрация исключает подобные изменения. Удаление одного яичка ` 
ничего не меняет. Г] 

Если же ввести под кожу полным кастратам кусочки яичка, животные 
ведут себя как нормальные. Однако приживания этих кусочков не про- 
исходит: наступают постепенное рассасывание кусочка и всасывание дей- 
ствующих его начал. Следовательно, мы по существу имеем здесь дело со 
своеобразным введением экстрактов яичка и должны признать присутствие ф 
в яичках веществ, влияющих на развитие половых признаков. Эти опыты 
успешно повторяли Гармс и 'Штейнах. Последнему удалось сделать любо- 
пытное наблюдение, что трансплантаты мозгов и яичников могут стиму- 
лировать рефлекс обхватывания у кастратов. Трансплантат мозгов импо- 
тентных самцов не дает подобного эффекта. 

‚ У теплокровных животных долго не удавалось успешное приживле- 
ние трансплантата. Способ подобных пересадок был предложен Штейнахом, 
впоследствии успешно применялся другими, авторами. При пересадках 
у ранних кастратов получались с виду нормальные животные: реп, 
семенные пузырьки развивались нормально. Точно так же при пересадках _ 
яичников получалось нормальное развитие матки, грудных желез. 

Любопытно, что параллельно развитию половых признаков происходит 
развитие соответствующего инстинкта. Это побудило пересаживать самцу 
яичники и обратно. Но действие пересаженной железы может проявиться 
только при отсутствии своей нормально функционирующей половой же- 
лезы. На этом основывались знаменитые опыты Штейнаха с изменением 


стро-. пола. Сперва кастрируют свинку, а затем пересаживают бывшему; самцу, 
у: яичники иди бывшей самке яички. В результате бывшая самка приобре- 
‚ так тает характерные признаки самца (мабкулинизация) и обратно—у быв-\ 
сам- | шего самца появляются признаки самки (феминизация). У бывших самцов, 


часто наблюдается отделение молока, так что они даже кормят детенышей. \ 
Соответственными нересадками яичка и яичников можно видоизменять 
и половой инстинкт у самцов и самок. Все эти эксперименты показывают 
зависимость развития. половых признаков от половых желез (мужских 
и женских). - 

Еще более яркие результаты получаются при пересадках на птицах 
с. резким половым Диморфизмом (Пезар, Гудаль, М. Завадовский). Оказа- 
лось, что петух и курица после кастрации превращаются в очень сходное 
существо: у петуха пропадает гребень, посадка, пение, инстинкт; у курицы | 
оперение становится похожим на петушиное, но посадка другая. Асексу- 
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альный тип одинаков. При пересадке бывшей курице яичка уже начинает ' 


расти гребень, приобретается характерная поза, пение, драчливость, 
т. е. определенно проявляется маскулинизация. С другой стороны, у быв- 
шего петушка после пересадки яичника меняется оперение, т. е. проявляет. 
ся явная феминизация. При совместном действии яичка и яичника опере- 
ние получалось куриное, а гребень разрастался, как у самца. В дальнейшем 
выяснилось, что здесь дело обстоит несколько сложнее. Так, Морган при 
кастрации петуха породы Зет! наблюдал проявление яркого оперения. 
Далее оказалось, что яичко петуха этой породы при пересадке кастриро- 
ванному петуху другой породы вызывает рост гребня, но куриное оперение 
(Пезар, Занд, Каридруа). Причины этих явлений изучены еще недостаточно, 

Наиболее удачными следует считать опыты с пересадками Воронова. 
Он выработал методику пересадок тонких срезов на слегка травматизиро- 
ванную поверхность эндотелия финса ргорма. Это вызывало быстрое при- 
живление и хорошее развитие сосудистой сети, прежде чем наступало 
рассасывание. После пересадки у старых животных вместе. с улучшением 
аппетита появлялась агрессивность, вновь обнаруживался половой ин- 
стинкт; удаление пересаженного яичка вызывало прежнюю дряблость; 
новая пересадка опять давала стимулирующий эффект. Таким образом 
действие трансплантата сказывалось не только на проявлении сексуальной 
жизни, но и на общем поведении животного. Словом, проявлялось то со- 
стояние, которое Штейнах еще раньше называл «омоложением». В дальней- 
шем Воронов перешел к операциям на людях, причем брал яички от 
шимпанзе, как наиболее близко стоящего к человеку вида. Получалось 
длительное улучшение общего состояния; питание поднималось, подавлен- 
ность и утомляемость исчезали, проявлялись бодрость и жизнерадостность, 
увеличивалась работоспособность. В удачных случаях эффект держался 
еще через 21/, года (у оперированного 74-летнего дряхлого старика). 

Пересадка яичек в место их обычного нахождения также играет бла- 
гоприятную для результатов пересадки роль. Так, Мур вызывал атрофи- 
ческие изменения в яичках путем перемещения их из мошонки в брюшную 
‘полость; обратное введение их в мошонку восстанавливало сперматогенез. 
Здесь, вероятно, сказывается влияние температуры: разница между тем- 
пературой мошонки и брюшной полости доходит до 8°. Оттого у крипто- 
орхитиков сперматогенез отсутствует. Пезар в трансплантатах у птиц еще 
через год наблюдал образование семенных нитей. У млекопитающих 
пересадка сама по себе благодаря изменению температуры ведет к атрофии, 
которой Воронов в своих опытах счастливо избежал. 

Опыты с омоложением показали резкое влияние половых желез на 
функциональное состояние мозга и этим избавили Броун-Секара от незаслу- 
жеинных нападок. Его вывод о стимулирующем действии половых желез на 
работу. мозга в основном надо признать вполне: правильным. Здесь же 
необходимо напомнить, что работы по методу условных рефлексов вполне 
подтвердили тезисы Броун-Секара. } . 

Тонких и Андреев отмечали уменьшение объема условных рефлексов 
у стареющих собак. Торможение держится долго. Соловейчик пересадками 
и перевязками по Штейнаху у старых собак добивался временного возвра- 
щения их к нормальной работе. + 

Архангельский изучал работу мозга у кастратов. При ранней ка- 
‘страции условные ‘рефлексы в сущности не образуются: только натураль- 
ные условные рефлексы могли вызвать небольшую и осо янную реакцию- 
У поздних кастратов отмечалось значите ти, 

р льное падение возбудимос 
причем тормозной процесс ослаблялся еще резче, так что на тормозные 
раздражители получалась положительная реакция. С другой стороны, 
пересадка нормальным. собакам яичка повышала возбудительный процесе 
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и условные рефлексы держались на высоком уровне; тормозные давали 
положительную реакцию. После неревязки явления менее резки, чем после 
пересадки. 
Большая работа по влиянию кастрации проведена М. К. Петровой 
в лаборатории И. П. Павлова. По еще не опубликованным данным ее,— 
попутно приношу глубокую благодарность за разрешение пользоваться 
этими данными, —кастрация влияет на разные типы собак по-разному. 
У сильного типа при обычных условиях можно сразу даже не заметить от- 
клонений. Однако при повышении возбудимости, например, от голода, могут 
легко произойти срывы. А у слабых, тормозных собак после кастрации 
‘сначала может иметь место фаза как бы улучшенной работы мозга: с пони- 
жением тормозных процессов лучше сохраняется баланс между возбужде- 
нием и торможением. Но скоро падает и возбудительный процесс, и опять 
тормозные влияния преобладают. Только бромиды при очень осторожной 
дозировке дают возможность работать с такими инвалидными собаками. 
Вообще кастрация оказывает воздействие как на возбудительные процессы, 
так и на тормозные—на последние особенно резко. Как следствие этого на- 
блюдается повышенная чувствительность к бромидам; по отношению 
к брому можно судить о понижении работоспособности корковых клеток 
у кастратов. : 
Какие же элементы обусловливают те или иные проявления половых 
циклов? Ансель и Буен при перевязках уаз Че{егеп$ отмечали атрофические 
процессы в семенных канальцах и разрастание особых интерстициальных 
клеток, которые они относили к внутрисекреторному аппарату. При ран- 
ней перевязке получалась обычная картина кастрации, что связывали с от- 
сутствием развития интерстициальных клеток—так называемых клеток 
Лейдига. Штейнах придавал особое значение этим клеткам и назвал их 
«пубертатной железой». Ей он приписывал главную роль в появлении 
признаков самца. Он же выдвинул метод перевязок как способ омолажи- 
вания, который вызвал огромный интерес, нашедший свое отражение 
в соответствующей биологической и медицинской литературе. Опыты 
Штейнаха над старыми одряхлевшими крысами дали очень интересные 
результаты. У крыс снова появилась энергия и сила, настойчивость, 
половой инстинкт. Аппетит улучшился, увеличивался вес тела. Простата, 
семенные пузырьки также увеличились, возвратилась способность к опло- 
дотворению (при перевязке на одной стороне). Однако дальнейшие опыты 
показали, что это омолаживание—явление временное. Атрофические 
процессы, характерные для старости, развиваются все сильнее и сильнее, 
и все явления «подъема» идут постепенно на убыль. В настоящее время 
увлечение омоложением, которое еще недавно было столь популярным, 
прошло. } Е ес 
Вопрос.о месте образования полового гормона очень спорный. Некото- 
рые авторы считают источником образования его клетки Лейдига, другие— 
клетки Сертоли. По наблюдёниям М. Завадовского у баранов-крипторхов 
волошской породы рога плохо развиты, половое влечение ослаблено. 
Семенные канальцы также развиты плохо, сперматогенез отсутствует. 
‹Интерстициальные же клетки развиты хорошо. Таким образом атрофиче- 
ские изменения семенных канальцев, видимо, обусловливают недоразви- 
тие мужского типа (рога, №6140), ибо пубертатная железа развита хорошо. 
Следовательно, местом выработки рекоЕо полового. гормона нужно счи- 


тать сертолиевы клетки. | 
Переходя теперь к самкам, мы ‘должны отметить споры о происхожде- 
нии гормонов. 
Во время эстру! 
и влагалища. Ест 


са наблюдается овуляция, характерные изменения матки 
ественно было заключить, что созревание фолликула 
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пера ое поет нечкты. 
—— ся 


ет. 
== 






и его лопание и есть главная причина изменений матки и а 
Однако опыты с облучением рентгеновскими лучами показали: 1) разру- 
шение и‘у неполовозрелых самок полное рассасывание граафовых фол- 
ликулов; 2) полное прекращение циклических изменений в яичниках. 
С другой стороны, Паркес указывает, что и после облучения у мышей про- 
исходят обычные циклические изменения во влагалище и матке. Итак, 
гормон может возникать и без зрелых граафовых фолликулов. Отсюда 
можно заключить, что созревание фолликулов идет обычно лишь параллель- 
но выработке веществ, действующих на матку, но оба эти проявления 


стимулируются определенным фактором. Таким фактором надо признать ! г 
гипофиз, влияющий на функциональное состояние яичников. О самом жен- ат 
ском половом гормоне будет сказано ниже. й бо? 
° Желтые тела играют особую роль в. развитии циклических процессов | п о й 
в половом аппарате. Френкель доказал значение желтых тел для сохране- Ми и 
ния плода. Удаление их вызывает прекращение беременности и ведет ы 
к образованию зрелых фолликулов. Только благодаря желтым телам опло- тори ы у 
дотворенное яйцо образует децидуальную оболочку на слизистой матки ны 
и препятствует новой овуляции. Ансель и Буен вызывали образование являл 5- 
желтых тел у Кроликов путем со!#и$ после перевязки уаза Че!егеп#а. В ре- ызывал р 
зультате наблюдаются измевения матки, разрастание эндотелия. Леб наблюдал ар 
в опытах с ложной беременностью показал возможность образования щи (029). 
децидуальной оболочки в матке у морской свинки путем травматизации рые 
слизистой матки в присутствии желтых тел. Удаление яичников с желтыми даьетораав. 
телами ведет к исчезновению подобной реакции матки. Корнер и Варрен, нудивидуально 
а также Франк отметили существование подобной повышенной возбуди- ил рые пос 
мости матки к механическому раздражению во время лактации. Которое вЫЗЫВ 


Итак, согриз ИЧеит препятствует наступлению овуляции и подготов- 


|, (арии, Теперь 
ляет матку к развитию плаценты путем разрастания слизистой и повыше- рии. Теперь 


ния возбудимости к механическим раздражениям. : р оотиба 
Образование желтых тел также регулируется гипофизом. Тиль наблю- м } Ранк с 
дал усиленное образование желтых тел под влиянием введения экстракта } ыы ОР ПОЛОВ 
гипофиза и в связи с этим легкость образования плаценты на механические р Крови, д 
раздражения.При кастрации все эти явления вызвать не удается. Следо- т 
вательно, гипофиз оказывает воздействие через яичник с его желтыми , а 
телами. чб 


Адлер (1912) получил явления течки У девственной крольчихи при вве- 
дении водного экстракта из яичников. Исковеско указывал на гипертрофию 
матки при введении липоидных веществ яичников. Фельнер (1912) вызвал 
изменения матки у лишенного яичников животного путем введения 
Экстрактов из яичников, плаценты, граафовых пузырьков. Чтобы выяснить 
значение овариальных Ч рАТоь, он первый применил животное без яич- 
ников и обстоятельно обследовал полученные изменения. 

Новая стадия изготовления экстрактов ознаменовалась введением удоб- 
ного теста для суждений об активном начале. Аллен и Дойзи исходили из 
циклических изменений слизистой влагалища и связанного с этим изме- 
нения отделяемого у мышей в разные сроки полового цикла и предложили 
судить о качестве экстракта по способности вызвать подобные изменения 
после кастрации. С помощью этого способа они показали присутствие 
в жидкости граафового пузырька гормона, который вызывал появление 
ороговевших чешуек. в мазках из влагалища кастрированных мышей, как 
это было во время эструса. к. 

Итак, Аллен и Дойзи первые получили действующее начало в отно- 
сительно крепких концентрациях. Данные их опытов были подтверждены 
различными авторами. Цондек показал присутствие подобного гормона 
в моче беременных женщин, чем сильно упрощалось получение активного 
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начала. Лакер получил аналогичные гормоны из плаценты путём Экстрак- 
ции бензолом. { 

Найденный гормон называли по-разному—фолликулином, менформоном 
и др. Более правильно называть его эстрином, так как он вызывает явления 
течки. 

Эстрин легко растворяется в обычных растворителях: спирте, эфире, 
ацетоне, бензоле, хлороформе ит. д.; в петролейнем эфире растворим слабо. 
При повышении температуры разрушается мало; более чистые препараты 
разрушаются около 178°. Ультрафиолетовые лучи уменьшают силу дей- 
ствия. 

В 1929 г. Дойзи и Бутенанд выделили из мочи кристаллический жен- 
ский половой гормон и дали ему эмпирическую формулу СН О». Более 
подробно о химической природе женского полового гормона будет сказано 
в главе о биохимии гормонов. 

Моча беременной кобылицы содержит значительно болыше полового 
гормона. 

Эстрин У старых мышей вызывал явления омоложения, у них вновь 
появлялась овуляция (Штейнах, Кун, Ноль). У молодых животных эстрин 
вызывал развитие фолликулов, но без овуляции. Лакер с сотрудниками 
наблюдал. атрофические изменения в яичках при введении эстрина сам- 
цам (1926). 7 # 

Большие дозы гормона рег оз вызывают эффект у крыс, но для этого надо 
дать его раз в 100 больше, чем при подкожном введении. Ввиду различной 
индивидуальной чувствительности к действию эстрина берут серию мышей 
или крыс после кастрации. Единицей эстрина считали`то количество, 
которое вызывает течку не менее как у 50% кастрированных мышей данной 
серии. Теперь за ‘единицу принимают 0,1 г чистого эстрина. : 

Эстрин был обнаружен в крови беременных и небеременных самок (Леве, 
Смит). Франк отмечал у женщин колебания содержания эстрина в зависи- 
мости от половых циклов. В менструальных отделениях гормона больше, 
чем в крови. Другие авторы находили его только во время беременности. 
В моче небеременных женщин найдено лишь небольшое количество эстрина, 
в то-время как в моче беременных его оказалось много (Ашгейм и Цондек). ^ 
Особого интереса заслуживает факт выделения эстриноподобного веще- 
ства из яичек, установленный рядом авторов (Фельнер, Лакер и де Ионг, 
Брула; Симоне, Робенсон, Цондек). Аллен этого не мог подтвердить, 
а Гирш, Франк и Гольденбергер также получали из крови самцов эстри- 
ноподобное вещество. Подобным эффектом обладали вещества, выделен- 
ные из мужской. мочи. С этими данными надо сопоставить широкое распро- 
странение вызывающих течку веществ в растительном мире (из дрожжей, 
торфа и т. д.). Это тем интереснее, что в яичках петуха обнаружены ве- 
щества, стимулирующие куриное оперение петуха, сменяющееся после 
кастрации более ярким. 

Выделение активных начал согрога {еа шло не так успешно. Однако 
Габерландт выделил из желтых тел и плаценты экстракты, вызывающие 
различные степени угнетения У кроликов—сначала полное прекращение 
овуляции и исчезновение инстинкта спаривания (потом последний появ- 
ляется), но без овуляции, затем все возвращается к норме. Некоторые 
авторы считают, что эти явления зависят не от специфического действия 


экстрактов, 

и Белерби изг 

действия эфиро 

в то время как 

го действия не 

препарат, вызыва 
‚ 





а от-общёго токсического влияния введения веществ. Паркес 
отовили более чистый препарат путем последовательного воз- 
ми ацетоном. Он оказывал угнетающее действие на течку, 
контрольное введение экстрактов из других тканей тако-, 
оказывало. Еще далее пошел Гиссау, который изготовил 
ющий полное прекращение течки и вместе с тем создаю- 
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щий повышенную чувствительность слизистой матки к механическому 
ействию. 

В появлении менструаций играют роль ‚оба гормона ие В этом 
отношении очень любопытны наблюдения Кауфмана (193 нах 6 жен- 
щинами, которые несколько лет были лишены обоих и > 
сперва больших доз эстрина, а затем действующего вещества и. ых тел 
ему удалось вызвать через некоторое время после окончания введения 
типичные менструальные кровотечения. 


эстрина на матку (торможение, образование плацентом). Отсюда надо 
признать необходимость 


воздействия сперва эст- 
| рином, потом вещества- 
ми желтых тел; после 
прекращения их дейст- 
вия появляется менст- 
руация. 

Относительно лакта- 
ции надо напомнить, что. 
эстрин дает толчок кги- 
перплазии молочных же- 
лез; желтое тело еще бо- 
лее усиливает гипертро- 
фию (как при ложной 
беременности после сте- 
рильного сойиз у кро- 
ликов). Старлинг.и Лен- 
Клейпон указывали, что 
Менструация введение экстрактов из 

&® плода вело к усиленно- 

му развитию молочных 

, желез. Хотя факт этот 

Рис. 144. Зависимость фаз половых циклов женщины и несомненен, однако 
от гормональных. воздействий. 

В центре гипофиз, который стимулирует продукцию: 1) эстрина, трудно показать значе- 

2) гормонов желтого тела. Эти гормоны, действуя последова- ние его в обычных усло- 


тельно, вызывают тепзез, как это видел Кауфман на женщине 
без яичников при введении сперва а потом Е виях развития молочных 
\ й 


желтых тел. к желез. Гаммон показал, 
2 что образование плацен- 
томы при ложной беременности не усиливает развития молочных желёз, 
как это обычно бывает при беременности. Особенно ясно влияние яичников 
на лактацию показывают опыты с феминизацией Штейнаха: самцы после 
пересадки яичников могли кормить детенышей. Однако толчок к секреции 
молока исходит от гипофиза. Нельсон и Пфифнер вызывали лактацию у сам- 
цов пересадками гипофиза или введением гипофизарных экстрактов, причем 
сперва считали нужным вызвать сенсибилизацию молочных желез при 
помощи введения гормона желтых тел. Затем Нельсон и Смельзер вызывали 
У кастратов лактацию и без предварительного введения желтых тел. 
Итак, большое влияние на лактацию приписывается гипофизу. Име- 
ются указания и на роль нервов в лактации. Миронов после денервации 
молочных желез наблюдал лактацию, но значительно сниженную против 
нормы. Кэннон и’Брайт недавно подтвердили эти старые опыты из лабо- 
ратории И. П. Павлова: вначале удаление симпатических нервов мало ска- 
зывалось на количестве молока, но 7 месяцев спустя, при новой беремен- 
ности, молока было уже весьма мало» т | 
, ° Вскоре после получения эстрина из яичников Дойзи с сотрудниками 
обнаружили его в плаценте, а Коллип получил его из плаценты в кристалли- 
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Леб показал угнетающее действие . 





3) 





ческом виде. Из плаценты можно также получить вещество, действующее 
как гормон желтого'тела. Наконец, Коллип выделил из плаценты стимули- 
рующее яичники вещество, названное эмменином, которое вызывает у мо- 
лодой крысы течку лишь при сохранении ее собственного яичника. Дей- 
ствие наблюдается и при даче его крысам рег оз. Следовательно, гормон 
эмменин является стимулирующим. Нахождение в плаценте веществ, 
аналогичных пролану, а также эстрину, может объяснить огромное выде- 
ление этих веществ мочой беременных (рис. 145). 

Исследование мужского гормона шло по схемам исследования эстрина. 
Прежде всего надо было установить способ определения гормона. Наиболее 
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Рис. 145. Колебания в концентрации эстрина и пролана в моче беременных женщин. 


популярным является рост гребешка у каплуна под влиянием гормона. 
За единицу принимают минимальное количество, введенное по одному 
разу два дня подряд, которое вызывает рост гребешка в среднем: до 20%. 
(Бутенандт и Черинг). Другие пользуются ростом семенных пузырьков. 
В течение 36 часов делается одна или много инъекций; через 24 часа после 
последней инъекции животное убивают. Семенные пузырьки обследуютбя 
планиметрически. ь 

Мур и Галахер обнаружили действие на рост гребня хлороформ- 
ных экстрактов яичек. Функ, Гаррон и Лива отметили присутствие гор- 
мона в крови и моче самцов. Кох нашел в крови женщин вещество, подоб- 
ное мужскому гормону. Либке нашел мужской гормон в моче женщин. 
Мужской гормон найден также в растительном мире. Во всех случаях речь 


идет, вероятно, о веществах, напоминающих по действию мужской половой 
. : 


гормон. 
Мужской и женский половой гормоны близки по своему химическому 


строению несомненно, а также и к холестерину. | 

В заключение надо сказать несколько слов о спермине и сперминопо- 
добном действии различных вытяжек, получающихся из яичек. Их часто 
смешивают с половыми гормонами. Спермин можно получить из разных 
органов с большим содержанием липоидов. Стимулирующее действие спер- 
мина на центральную нервную систему распространяется совершенно 
одинаково на мужчину и на женщину; следовательно, в нем нет специфич- 


ности, свойственной половым гормонам, и он таким образом не имеет к ним _ 


никакого отношения. 








ТУ. ПРОБЛЕМА ЭНДОКРИННЫХ КОРРЕЛЯЦИИ И ВАТ ВВ 
ШЕНИЕ МЕЖДУ ЭНДОКРИННЫМ АППАРАТ 
СИСТЕМАМИ ОРГАНИЗМА 


При клиническом обследований больных с теми мо 
ниями в области эндокринного аппарата нередко Е ТЕ м 
от нормы со стороны различных органов. При а Е В 
эндокринных желез приходилось ставить вопрос о м к — 
были первичными и какие явились последствием их. вы = = 
страданиях гипофиза наблюдалось постоянное угнетение по. —. мае И. 
Еще Бидль в 1910 г. считал эти отношения самым характерным пир Ком 
заболевания гипофиза. Отсюда, естественно, родится вопрос о функцио- 
нальной связи определенных эндокринных желез. Поэтому казалось 
желательным дать общие схемы взаимодействия желез с внутренней сек- 


рецией и тем дать ключ`к толкованию каждого отдельного случая в кли- 
нике. Так возникли раз-' 


личные схемы, которые 
главным образом базиро- 
вались на клиническом ма- 
териале; они создавались 
в клинике и должны были 
облегчать понимание каж- 
дого отдельного случая. 
Правда, физиологи обычно 
сильно возражали против 
такого упрощенного пони- 
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поджелуд ж биуж Мания взаимоотношений 
7олов_ ж РОРРОНЕНИЕ т” между эндокринными же- 

„Рис. 146. Схема Фальта—Эппингера и Рудигера в ви- Л@зами, считая их чрезвы- 


доизменении Ашнера. чайно сложными, и не ук- 
ладывающимися в схемы. 
Винсент отнесся к этим схемам резко отрицательно. Однако в клинике 
эндокринных заболеваний эти схемы имели успех. 
Я привожу одну из первых таких схем Фальта—Эппингера и Рудигера 
в видоизменении Ашнера, которая в свое время отражала уровень наших 
знаний в этой области, теперь же, разумеется, должна быть признана силь- 
но устаревшей. В главе о гипофизе дана современная схема регуляции 
эндокринных желез, где центром регуляции принят гипофиз. Так, ‘удаление 
поджелудочной железы снимает тормозящее влияние на надпочечники;, 
отсюда’ усиление адреналиновых реакций, например, расширение зрачка 
от адреналина при диабете (реакция Леви) (рис. 146). 
‚ Все это говорит о различной реакции на действие различных гормонов 
и желез, в одном случае антагонистическое, в другом—синергетическое. 
В качестве первого случая обычно ‚приводят противоположные изменения 
‚сахара крови подвлиянием адреналина и инсулина. Считая мерилом только 
‘одно проявление их действия—колебание уровня сахара в ту или другую 
сторону, —мы можем действительно говорить об антагонистическом влия- 


вии этих гормонов; точно так же тироксин усиливает э 
е т адрена 
лина (пример синёргизма). ие = 


Однако мы еще раз подчеркиваем, 


что это лишь более или менее прибли- 
женная схема, где взятый совершен и 


но произвольно тес тне- 
сение данного гормонавту или другую группу. Дело в том Ча АННЕ 
действия инсулина и адреналина совершенно разная: первая усиливает 
сгорание сахара в ‘клетках организма, благодаря чему может возникнуть 
токсическая гипогликемия; адреналин увеличивает количество сахара 
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крови путем мобилизации запасов гликогена, в первую очередь из печени, 
отчего получается гипергликемия и сахар переходит даже в мочу. Однако 
в организме эти системы работают согласованно. Большие дозы адреналина 
мобилизуют запасы сахара, происходит перегрузка крови сахаром, но 
в то же время идет усиление обмена, сжигание углеводов усиливается. 
Не следует также забывать о центральной нервной системе как высшем 
регуляторе. Увеличение сахара крови вызывает со стороны центральной | 
нервной системы импульс к усиленной продукции инсулина. С другой ‚ 
стороны, гипогликёмия от инсулина дает импульс к усиленной секреции . | 
адреналина для повышения сахара крови, благодаря чему при болыших | 
запасах гликогена организм может нейтрализовать вредное действие опре- | 
деленных доз инсулина. 

Итак, в действительности мы видим в организме согласованную работу 
надпочечников и поджелудочной железы, причем регулирующая роль 
принадлежит центральной нервной системе. Все приведенные схемы. стра- 
дают большой односторонностью. Тут, несомненно, имеет место упрощен- 
ный механистический подход вместо сложной и стройной динамики взаимо- 
отношений нервной системы и органов внутренней секреции. 

При помощи кастрации происходит увеличение гипофиза, причем рост 
делается выше нормы, конечности относительно длинны, а щитовидная 
железа уменьшается. При удалении же щитовидной железы гипофиз уве- 
личивается, а рост карликовый, с короткими- конечностями. ` 

Следовательно, увеличение органа еще не говорит‘о повышенной функ- ь 
ции; часто это увеличение органа в объеме идет с пониженной функцией, 
как мы это обычно наблюдаем при эндемическом зобе. 

Глей на основании опытов Пезара говорит, что гормоны действуют по 
закону: «все или ничего». Пезар. вводил кастрированным петухам разные Е 
кусочки яичек. До определенной величины пересаженных кусочков эф- 
фекта не получалось, потом он появился,.но с увеличением пересаженных 
кусочков он уже не увеличивался. Отсюда следует, что гиперфункции как 
будто не может возникнуть. Однако прямые опыты показывают, что разные 
дозы инсулина вызывают соответственное дозе увеличение падения са- 
хара; тироксин соответственно величине дозы вызывает повышение об- 
мена ит. д. 

Итак, для гормонов вовсе не характерен принцип «все или ничего», 

и, следовательно, могут быть состояния гипер- и гипофункциии того или 
иного органа. 

Выше мы уже говорили, что большие дозы адреналина вызывают после- 
довательно усиленную секрецию инсулина, а это может вызвать падение 
сахара жрови даже против исходной величины. Часто регулирующий ап- 
парат работает с перегибом в другую сторону. Нередко при этом говорят 
о двуфазности действия гормонов. Правильнее, однако, в этих случаях 
говорить о последовательном действии. 

С большим правом можно говорить о двуфазности действия в случаях 
введения малых доз адреналина, когда кровяное давление падает. Однако 
падение давления обычно наблюдается у наркотизованного животного, 

которого затронута и нервная система. Вполне оправдывается признание> 
двух фаз в случае очень малых доз, при действии на изолированную кишку 
по Магнусу. В этих случаях часто неработавшая кишка начинает рит- 
мически сокращаться под влиянием адреналина в малых дозах и останав- 
ливается от больших; в других случаях усиливаются уже существующие 

` сокращения. Таким образом гормоны следуют правилу Арндт-Шульце: › 
минимальные, количества парализующих веществ обладают стимулирую- , 
щим действием. В целом животном организме гораздо труднее наблюдать . 
° подобные отношения, так как разного рода регулирующие аппараты могут 
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менять местные эффекты. Адреналин и на целом животном ни расши. 
рять мышечные сосуды при общем повышении давления, когда сокраща. 


ются сосуды внутренностей, кожи и т. д. Только большие дозы вызовут т ро 
сокращения сосудов мышц. и ых 

Цондек пробовал свести различие, реакций гормонов на изменение со. Го, 
става электролитов. Правда, введением солей кальция, с одной стороны, м 
калия—с другой, можно изменить действие раздражения нервов на мотор. ки" 
ную функцию кишок. Однако-иногда отсутствие кальциевых солей ослаб. ет 
ляет действие адреналина на сосуды, в других случаях, наоборот, усили- ад 
вает его. Опять дело оказывается гораздо сложнее, чем это представлял р од 
себе Цондек. ри 

Надо иметь в виду, что деятельность эндокринных органов зависит от рот 
центральной нервной системы и ею регулируется. Уже давно Бидль г 
указал, что раздражение п. зр!апспи!с1 оказывает сосудорасширяющее вер я 
действие на сосуды надпочечников. Далее Дрейер и целый ряд авторов Жени и 
показали усиление отдачи адреналина при раздражении тех же нервов, Пе 
Кэннон указал на усиление отдачи адреналина при эмоциях. Таким образом болево 
совершенно ясно, ‘что работа органов внутренней секреции находится вполне 
под влиянием центральной нервной системы. ЛИ ИМЕ 

С ведущей ролью центральной нервной системы согласуются работы це- > 


лого ряда ученых, а также Камю и Гуссей. Эти авторы травматизацией 
мозга объясняли те явления, которые раньше считались следствием уда |. ДВ! 





ления гипофиза, причем они вообще отрицали значение гипофиза как ор- благопол 
гана внутренней секреции. Это последнее утверждение является, впрочем, Этому яв 
необоснованным. Так, травмируя мозг, можно было получить атрофические ‚ необходи 
изменения в половых железах, что считалось характерным для удаления достаточь 
самого гипофиза. последстЕ 

Все это указывает на повреждение важных корреляционных приспо- СТВИЯ ВИ 
соблений после травмы мозга в таких частях, которые, как казалось, Желез, од 
не имели прямого отношения к гипофизу, ‹ несомненно играющему роль припадки 
в обмене и росте. Вероятно, к этой утрате корреляционных приспособлений _ ПРоблена, 
следует отнести значительное повышение чувствительности голубей, ли- НХ как , 
шенных большого мозга, к препаратам щитовидной железы. Такие голуби _ ДОКсом р 
теряют в весе и гибнут от доз, которые обычно хорошо переносятся конт- тамина 
рольными (Попов и Кудрявцев). 2 И т С 

Эти опыты наглядно показывают разную чувствительность организма | боты. < 
к гормонам при различных условиях. Следовательно, в организме нельзя Лени 0 
представить действие известного‘ гормона только на определенный орган; | Нвобу Так 
здесь всегда замешиваются разного рода приспособительные механизмы, Юя ОДИН: 
„которые ограничивают в той или другой мере чрезмерное, а ‘потому вредное Не0б, 
действие данного гормона. Но это выравнивание может происходить лишь 
при наличии нормально работающей нервной системы. 

Огромная роль центральной нервной системы в регуляции организма 
вообще и деятельности эндокринных органов в частности делает понятным, 


почему иногда симптомы базедовой болезни предрасположенных к не 
‘субъектов бурно проявляются на почве психических потрясений. То Ж 
самое можно сказать и относительно выявления скрытого диабета. На это ` 
обстоятельство необходимо обратить особое внимание. А. Д. Сперанскому 
„Удалось травматизацией области 4иБег!з стеге! вызвать. целый РЯД 
тяжелых трофических расстройств. Для этого достаточно было пП0- 
В ТЕ КИЯННУ ПАЛОЧКУ ВЕ область основания‘ мозга. ‘Всё это ука- , 
зывает на совершенно особое значение этой ‚области мозга. т а" 
нервные и гуморальные пути, регулирующие важные функ ий организма; 
здесь как бы взаимно переплетаются пути нервных моральных 
корреляций. . И, умора 
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Действующие начала гипофиза могут переходить непосредственно 
в спинномозговую жидкость и действовать нате или иные центры в области 
третьего желудочка. Некоторые авторы обнаруживали активные начала, 
характерные для задней части гипофиза, в мозговой ткани и после удаления 
гипофиза. 

Все эти чрезвычайно сложные отношения выдвигают область фиБег!$ 
стпегей!, вместе с гипофизом, как нечто объединенное в функциональном 
отношении. Нервные влияния сказываются на функциональной деятель- 
ности эндокринного аппарата этой системы, регулирующего функции целого 
ряда других органов. В этом отношении весьма поучительный материал 
приводит Л. А. Орбели в своей работе о болевой анурии. Оказалось, что 
высокая перерезка мозга вместе с перерезкой обоих п. уабогит не препят- 
ствует проявлению болевой анурии, хотя почки уже не связаны прямыми 
нервными путями с тем отделом мозга, на который падает болевое раздра- 
жение. Очевидно, в условиях опыта связь может быть только гуморальная: 
получается переход в кровь активных начал, возникающих под действием 
болевого раздражения, и помимо гипофиза. Итак, эти сложные связи 
вполне реальны, но сейчас они только наменаются. Ввиду этого вряд 
ли имеет смысл давать схемы: это привело бы’ только к своего рода - 

. схоластике. . 

В заключение необходимо сказать несколько слов о роли витаминов. 
Дело в том, что иногда вполне нормальная самка, казалось, в полном 
благополучии, прекращает приносить потомство. Оказывается, что виной 
этому является отсутствие витамина Е. Отсюда следует, что этот витамин 
необходим для правильной работы эндокринного аппарата. Точно так же 
достаточной дозой облученного эргостерола можно устранить тяжелые 
последствия удаления околощитовидных желез. Правда, механизм дей- 
ствия витамина О на кальций крови иной, чем гормона околощитовидных 
желез, однако и с помощью облученного эргостерина можно Купировать 
припадки, обусловленные удалением паращитовидных желез. Поэтому 
проблема эндокринологии расширяется. Недаром Функ говорил о витами- 
нах как растительных гормонах. Недавно эти слова могли показаться пара- 
доксом. Но теперь уже доказано присутствие в коре надпочечников ви- 
тамина С (Гиорги) (о чем говорилось выше). Не следует забывать, что = 
при и витамина С развивается цынга с характерной общей сла- 
бостью, подавленностью, что является типичным и для аддисоновой бо- 
лезни. Таким образом для правильного функционирования надпочечников 
необходима доставка витамина С. Отсюда ясно, что витамины часто явля- 
ются необходимыми для правильной работы эндокринного аппарата. 
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БИОХИМИЯ ГОРМОНОВ 


ОСНОВЫ ОБЩЕЙ БИОХИМИИ И ХИМИИ ГОРМОНОВ 
Проф. `0Ё А. Степпун (Москва) 


` } ВВЕДЕНИЕ 


Процессы обмена веществ, ассимиляция и диссимиляция, протекают. 
в условиях определенной среды в интимной жизни клетки. Под условиями 















среды понимается состав и состояние веществ на определенном участке про- с друго 
топлазмы. Здесь происходит построение и распад молекул для поддержа- кровян 
ния пластических, калористических и энергетических процессов клетки, „ион по 
а значит и всего организма. Построение и распад молекул происходят при ^  Ж№р 
помощи деятельности ферментов; при этом активность их работы ‘уси- лОГИЧе 
ливается или ослабляется в зависимости от условий среды и наличия ной те 
`ферментного капитала: К этому механизму, регулирующему обмен, при-, Спец 
соединяется еще один фактор, направляющий ферментно-субстратный про- достат 
цессгормон. Таким образом гормон не действует непосредственно один 
на построение или распад молекулы, он регулирует сумму этих процессов рованн 
в организме как целом, т.е., другими словами, регулирует обмен, ^ очень о 
Потому гормон 1п УЙго, где фермент соприкасаетея с субстратом вне Во 
связи с организмом, а в большинстве случаев и с органом, как правило не Щи 
воздействует на ферментно-субстратную систему. р 
. ' авт 
Определение понятия «гормон» и разбор его 
Основываясь на современных знаниях, мы определяем гормон в узком К 
значении, этого термина как вещество рсобого назначения, 
химически индивидуальное, специфически обра- Ой 
зуемое в эндокринных железах, действующее ото 
ны пкани и органы в минимальный Мао 
разведениях (дозах). К этом ру 


‘вить, что выпадение гормональной 


еб как мы увидим 
› ему только присущее строение, и, хотя 





некоторые из них генетически связаны с одними и теми же основными 
веществами, из которых они, повидимому, произошли, все же молекула 
каждого гормона вполне индивидуально оформилась специальным синте- 
зом. Каждая железа продуцирует лишь свои, для нее характерные гор- 
моны, которые попадают в кровь и лимфу не через выводные протоки, 
а непосредственно поступают из клеток эндокринной железы в капилляры. 
Не во всех случаях весь орган, отдающий гормоны в кровь, может быть 
охарактеризован как внутрисекреторная железа, как, например, щитовид- 
ная железа, надпочечная или гипофиз; в некоторых случаях гормон про- 
дуцируется лишь’ отдельными участками ткани органа (клетки Лейдига) 
или же железа кроме внутренней секреции обладает и внешней (поджелу- 
дочная железа с островками Лангерганса). 

Что касается действия на отдаленные ткани и органы, то этот принятый 
для гормонального действия признак не должен вызывать представления 
‚0 какой-то протяженности, так как вполне вероятно, что некоторые гормоны 
даже в узком значении этого слова * действуют и на процессы в самой же-. 
лезе, где они образуются. Это определение надо понимать как п.уть дей- 
ствия по гуморальным, т. е. кровяным, и нервным путям. Так, определен- 
ные гипофизарные гормоны, повидимому, раздражают определенные 
участки центральной нервной системы; это раздражение по нервным путям 
передается, например, на печень, вызывая в ней изменения ее обмена; 
с другой стороны, гормон щитовидной железы в основном действует через 
кровяное русло, вызывая усиление протеолиза во всех клетках, куда гор- 
‘мон попадает через капилляры. 

Характерной особенностью гормонов является их необычайная физио- 
логическая активность, почти не ‘имеющая аналогии во всей лекарствен- 
ной терапии. По существу это говорит`о величайшей функциональной 
специфичности гормонов. Так, одного грамма адреналина 
достаточно, чтобы активировать работу 100 000 000 изолированных сердец; 
один грамм фолликулярного гормона вызывает течку у 10 000 000 кастри- 
рованных самок-мышей; один грамм наиболее активного инсулина снижает 
очень отчетливо сахар у 125 000 кроликов м т. д. 

Возможность заместительной терапии гормонами или гормонсодержа- 
щими экстрактами, или гормональным депо в виде имплантата доказывает, 
во-первых, факт гуморальной передачи действующих. начал` и, во-вторых, 
заставляет искать эти начала. Так родилась химия гормонов. 


История возникновения понятия о гормсне. 


Оформление понятия гормона относится к клиническому и патолого- '. 
анатомическому открытию Аддисоном (1855) синдрома, связанного с его 
именем, ‚Выяснившаяся роль надпочечников при этом заболевании дала 
Броун-Секару повод исследовать ) действие экстрактов” надпочечников 
и провести опыты с их удалением. При этом выяснилась жизненная 
необходимость надпочечников: животные с экстирпированными надпо- 
чечниками не выжили. Броун-Секар, работавший в то же время свытяж- 
ками`других органов, первый высказал предположение о «внутренней сек- 
реции» органов без выводного протока, не делая принципиальной разницы 
между типичными железами. и другими органами. Таким образом Броун- 
Секар предполагал специфическую секрецию всех органов и фактически 
основал учение о химической корреляции при помощи. 
внутренней секреции. фе 

1 Так называемые «тканевые гормоны» (см. дальше) мало чем отличаются от истин- 
ных гормонов. $ = 
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’ падения ее функции, было излечение «послеоперационной кахексии» (на. 


















До него, еще в 1849 г., геттингенский физиолог Бертольд Во трировал 
петухов и подшивал экстирпированные семенники под кожу. В этих усль. 
виях петухи ничем не отличались от нормальных. Свои исследования он 
формулировал так: согласованность частей организма ыы. путеи 
воздействия на кровь и через кровь на весь организм. той мысли по су. 
ществу лишь нехватает“представления о гормоне. 

° Почти 40 лет спустя (1 июля 1889 г.) произошло памятное заседание 
Парижской академии наук, где престарелый Броун-Секар . описывал 
опыты введения себе тестикулярных вытяжек. Эта дата считается Днем 
возникновения не только эндокринологии, но и органотерапии, т. е. по. 
пытки получения первого препарата заместительной терапии. От подоб. 
ного препарата вполне естественен путь к получению индивидуального 
вещества, что, как, известно, было осуществлейо много лет спустя. Даль. 
нейшим опытом, подтверждавшим химическую природу гормонального 
вещества и возможность‘ препаратом железы восстановить все явления ВЫ- 


ступающей после полного удаления зобноперерожденной щитовидной желе. 

зы) при помощи удачной пересадки щитовидной железы Бирхеромв 1889 г. 

Далее лечение Кохером микседемы инъекциями экстрактов щитовидной 

железы и дача щитовидной железы рег оз, введенная Фоксом и Мэкензи, кую фракци 
Все это, как и блестящие и убедительные опыты над парабиозом, 

показало, что в основе заместительной терапии лежит введение вполне 

определенных химических веществ. Первым таким веществом, полученным 


начало, Благ 
лучать наибо 


‚ Так 

в чистом виде из надпочечников, был адреналин (Такамине). Более чем через. р. 

25 лет из щитовидных желез был выделен тироксин (Кендаль) и‘из подже- \* ° в течение нес 

лудочной железы инсулин (Бантинг и Бест) и, наконец, в наши дни муж- . Лина из пд 
ской и женский половые гормоны и гормон желтого тела. Дальнейшим ленной ми 

достижением химии гормонов был синтез адреналина, тироксина, недавний Способет Г. 

синтез лютеогормона и мужского полового гормона. Не 

- С } 

ани Таким об 

заимозависимость гормонов [7 - деляет собой 

Таким образом стало ясно, что гармоническое функционирование ор- 1 С ТИМ Не 

ганизма осуществляется при помощи вполне индивидуальных химических г 


Желез 
веществ, непрерывно влияющих на протекающие в организме процессы, ны, ой 
регулируя их. Неспособность железы производить свои’гормоны или про- м о 
дукция их в избыточном количестве или изменения в ответной реакции настоя Ут 
клетки, на которую воздействует гормон, отражается не только на той ‘ у | 


функции, которую данный гормон регулирует. непосредственно. Работа Рую . Ущен 


гормонов координирована. Они интимно связаны между собой, и прорыв адены Я В 
в одном месте влечет за собой целый ряд прорывов в других местах. Вся ар Пр 
согласованность частей организма. («сопзепзит ‘рагИит») распадается, на 01 
возникают новые качества, давая начало существованию совершенно дру- ко Мате 
гого организма, который часто так мало похож на себя до болезни, что и нк Ки р 
лишь в порядке исторической преемственности можно установить иден- маны Убе ан 
тичность данного’ лица. Корреляцией желез внутренней секреции аи а 
с химической точки зрения является взаим ная зависимость - тан ен Не 
желез в процессе гормонообразования, и только ао 
аналитически можно говорить о дисфункции одной определенной железы; пар Ин, 
на самом деле такой индивидуальной дисфункции не существует. р ых 
= : о. Набу 
Гормональный препарат и принципы его получения а ь " 
Введение гормона в организм-при выпадении функции железы называ- м ок 
ется органотерапией; при этом, конечно, важно знать первоисточник пато- ри 
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‘логического процесса, чтобы воздействовать в порядке заместительной тера- 
пии в первую очередь: на ту железу, которая являлась начальным звеном 
в цепи прорывов. Если, болезнь рассматривать как плюригландулярное за- 
болевание, то уместна и полигормональная терапия. Таким образом кли- 
ника нуждается в медикаментозном объекте для лечения эндокринного 
заболевания. Гормон как регулирующий фактор внутри организма пере- 
ходит в руки врача как лечебное средство, как средство терапии. Нотак 
как гормоны не обладают видовыми особенностями, по крайней мере у выс- 
ших млекопитающих, то гормональный препарат готовится из органов 
свиней, мелкого и крупного рогатого скота. 

Когда было доказано, что железы не могут не содержать какого-то 
материального эквивалента их специфического действия, перешли к по- 
пыткам органотерапии, т. е. к получению из желез препарата, который 
так или иначе может быть доведен до кровеносной системы больного. 
Здесь имеются два пути: парентеральное введение или дача рег 0$ (внутрь)- 
С тех пор как существуют методы биологического испытания и контроля 
действия препаратов (см. главу «Органотерапия»), стало возможным на 
фармакологическом или биохимическом эксперименте установить, сохра- 
няется ли гормон при воздействии на тот или иной препарат желудочно- 
кишечных ферментов, не теряется ли его активность при обработке и в ка- 
кую фракцию при той или иной обработке сырья идет гормональное 
начало. Благодаря Этому удалось изолировать гормон в чистом виде и по- 
лучать наиболее очищенные и активные фракции, дающие гормональный 
эффект. Так, введение в лабораторную практику микрометодов опреде--. 
ления сахара, дающих возможность следить за ходом сахарной кривой 
в течение нескольких часов, привело к выработке метода получения инсу- 
лина из поджелудочной железы; реакция течки, характеризуемая опреде- 
ленной микроскопической картиной секрета влагалища у самок грызунов, 
способствовала получению высокоактивных овариальных препаратов и, 
наконец, получению гормона в кристаллическом виде. 

Таким образом только наличие удачного биологического теста опре- 
деляет собой успехи химии в органотерапии. Еще совсем недавняя эмпи- 
рия с этим не считалась —либо применяли универсальный метод сушки лю- 
бых желез для дачи рег оз, либо готовили разнообразные экстракты —вод- 
ные, спиртовые, глицериновые и т. д., которые тоже давались главным 
образом внутрь или шли на подкожные и внутримышечные инъекции. 
В настоящее время каждый препарат’ добывается при помощи. особого, 
ему присущего метода, в иных случаях с различными вариантами, но бази- 
рующегося всегда на определенном процессе. Эти методы производства 
введены в промышленность у нас и за границей, причем эффективность 
препарата определяется лишь качеством и гормональным богатством ис- 
ходного материала. В тех немногих случаях, когда метод оценки биологи- 
ческой активности препарата еще не выработан й только клиническая 
оценка убеждает в эффективности метода, он применяется не стандартизо- 
ванным [конечный. продукт не измерен содержанием в нем гормона, 
выраженного в условных биологических единицах (см. главу об ор- 
ганотерапии)]. р : 

Принципом всякого метода получения высоко концентрированных пре- 
паратов из Е сырья является одновременное накапливание 
гормона в определенно экстракте и освобождение от неактивных ба- 
ластных веществ, из которых главное место принадлежит белкам и жирам 
ткани. Если, например, гормон растворяетсявспирту, то, приготовляя спир- 
товой экстракт, мы одновременно переводим действующие начала в экст- 
ракт и осаждаем белки. Если гормональное начало не растворяется в эфире, 
то можно упаренный спиртовой экстракт обработать эфиром для удаления _ 
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жира, попавшего в спиртовую вытяжку. Если гормональное вещество 
извлекается водой, но.нерастворимо, как это часто’ бывает, в ацетоне, то 
можно водную жидкость осадить ацетоном, причем гормон будет в осадке, 
Некоторые гормоны высаливаются из водного раствора хлористым натрием 
или сернокислым аммонием при полунасыщении или полном насыщении 
водных вытяжек солью. Если гормон представляет собой вещество типа 
основания, например, адреналин, то его. извлекают в кислом раст- 
воре, в котором растворяется соответствующая соль, основания; при 
подщелачивании нерастворимое в экстрагенте свободное основание выпа- 
дает, и его можно подвергнуть дальнейшей очистке. Когда действующее на. 
чало является составной частью белковой молекулы, находящейся в ткани, 
например, в коллоиде щитовидной железы, то ткань предварительно Под- 
вергают гидролизу и уже после этого теми или другими приемами накап- 
ливают активное вещество в определенной фракции. 

Белки и продукты распада белка выпадают из растворов при определен- 
ной кислотности среды. Явление это объясняется тем, что вещества эти 
ионизированы и как амфолиты несут положительную и отрицательную 
зарядку. Точка кислотности среды, при которой амфолиты выпадают, 
называется изоэлектрической точкой. В ней количество альбумин Н+ и аль. 
бумин ОН- ионов равно друг другу и минимально. При этом амфолит раз- 
ряжается и выпадает. При получении гормональных препаратов очень 


широко пользуются приемом осаждения в изоэлектрической точке белка | Г 
„для освобождения от белка водных белковых жидкостей (в целях очистки | 80 
их от баласта). С другой стороны, в водных экстрактах, не содержащих 60) 
уже белка, удаленного другим каким-либо способом, но содержащих гор- | 
мон, например, альбумозного характера, этот последний может быть р 
осажден в характерной для него изоэлектрической точке. Так, при изго- и 
товлении инсулина от белка освобождаются экстрагированием спиртом; я 
упаренный спиртовой экстракт переводится в водный раствор, а инсулин .. 
высаливается; осадок, содержащий инсулин, после очистки и растворе- : | 
ния в воде осаждается в изоэлектрической точке инсулина. Наконец, 
известен метод. применения в определенной посйедовательности целого 
ряда экстрагентов, необходимых главным образом для получения гормонов . уме 
липоидного тела (кортин, желтое тело); при этом экстракты либо выпари- тир 
\ваются и затем переводятся в, новый экстрагент (например, спирт, бензол, Пос 
ацетон или эфир), либо жидкий экстракт выбалтывается несмешивающимся Нин 
‚ С НИМ другим экстрагентом. Этим одновременно достигается и освобожде- р 
ние от баласта, и накапливание гормона в одной определенной среде. 
. Повторяем, что ни 0. каком эмпирическом получении гормональных пре- 
паратов из сырья не может быть и речи; Никакая очистка невозможна, 
если нельзя провести биологический эксперимент с каждой фракцией 
Экстракта и самим первичным экстрактом. Теоретические предположения № 
‚ в данном случае лишь помогают решить, но не решают вопроса. 
` , ! _ бад 
= ХИМИЯ ГОРМОНОВ Ч 
, [3 
А. М. Тимофеева (Москва) ры 
> Подробное описание методов получения всех гормональных препаратов . Де 
_ выходит за рамки настоящего учебника, но химии гормонов, Е м 
, в индивидуально чистом виде или приближающихся к химически Не, Е А 
виду, и их свойствам мы посвятим несколько страниц. Нас а Ен й Т 
совать главным образом химия адреналина, тироксина, инсулин оторых ` с 
‘ского и мужского полового гормена, гормона желтого тела и нек Ч 
е других гормонов. \ р 
: \ 
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Гормон щитовидной железы 


В 1895 г. Бауман открыл, что иод является нормальной составной частью 
железы, и выделил из нее путем гидролиза десятипроцентной серной кис- 


лотой иодсодержащее соединение, названное им иодотирин, которое _ 


обладало типичными физиологическими свойствами щитовидной железы 
и содержало около 10% иода. Однако дальнейшие исследования пока- 
зали, что иодотирин не является гормоном щитовидной железы, так как 
не был найден в ней в преформированном состоянии, а представлял собой 
лишь один из продуктов распада при обработке железы. В 1899 г. Освальд 
показал, что весь иод в железе связан с белком глобулинового типа; он 
выделил из железы иодтиреоглобулин, обладавший физиологи- 
ческой активностью всей железы. Иодтиреоглобулин составляет 10—50% 
к весу высушенной железы, трудно растворим в воде и хорошо в растворах 
нейтральных солей и щелочах. Выпадает при подкислении из щелочных 
растворов и при полунасыщении сернокислым аммонием. 

Содержание иода в различных тиреоглобулинах колеблется от 0,04 до 
1%. Содержание С составляет 52%, Н—7%, М—16% и $—2%. ›, 

При дальнейшем изучении иодсодержащего белка щитовидной железы 
было установлено (Нюрнберг), что иод связан в нем с тирозином. Однако 
выделить химически чистое вещество с действием щитовидной железы уда- 
лось лишь Кендалю в 1914 г., применившему щелочной гидролиз 5% МаОН 
при нагревании. Около‘половины иода (до 47%) переходило при этом в раст- 
вор; из последнего при обработке спиртом удавалось выделить вещество, 
содержащее 60% органически связанного иода и давшее по осаждении 
уксусной кислотой из-алкогольнощелочного раствора‘игольчатые кристал- 
лы, которые обладали типичным действием щитовидной железы. Исходя 
из предположения, что это вещество является оксиндолом, авторы (Кен- 
даль и Остерберг) дали ему сокращенное название тироксин. Выходы 
‘тироксина вначале были чрезвычайно малы: из 3 000 кгсвежей железы полу- 
чали 33 г тироксина. 

Харрингтон (1926) добился улучшенного выхода, применяя более 
умеренный гидролиз 10% гидратом окиси бария, и получал уже 1,3 г 
тироксина из 1 кг железы. Им же была пересмотрена и формула тироксина: 
После отщепления иода из тироксина полученный дезиодтироксин (тиро- 
нин) по проведенному анализу дал формулу С„5Н,5О.М, реакции на 
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а-аминокислоты и на присутствие по крайней мере одной фенильной группы. 
Соотношения водорода и углерода заставляли предполагать наличие двух 
бензольных колец. Полученный на основании этих данных синтетически 
р-гидроксифениловый эфир тирозина’ оказался совершенно идентичным 
с дезиодтироксином, . чем и было окончательно установлено его строение 
и выяснено, что тироксин является тетраиодпроизводным р-гидроксифе- 
нилового эфира тирозина эмпирической формулы СН О4М.. 

Тироксин нерастворим в воде и органических растворителях. Легко 
растворим в спирту в присутствии щелочных или кислых солей. Очень. 
мало растворим в разбавленных кислотах. Содержание иода 65,3%. 

В 1927 г. Харрингтон и Баргер получили синтетический тироксин, 
исходя из трииоднитробензола. } Й 
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Как синтетический, так и выделенный из железы тироксин оптически 
неактивен. В самой же щитовидной железе он находится в -Форме, 
Харрингтону удалось разделить оба оптических 
3 изомера, причем оказалось, что 1-форма в три, 

НО а. СН. СН С00Н раза активнее, чем 4-форма. 
2. При щелочном гидролизе ткани щитовидной 
3 МН железы наряду с тироксином выделено другое 
3,5—диодтирозин иодсодержащее вещество —3,5-дииодтирозин— 
неактивное физиологически соединение. Харин- 
гтон считает, что дииодтирозин является промежуточным звеном в 
библогическом синтезе ‘тироксина путем спаривания двух молекул дииод- 
тирозина, из которых у одной происходит при окислении потеря боко- 
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* Гироксин 


Гормон околощитовидных желез 
Гормон околощитовидных желез (паратгормон), регулирующий кальцие- 
вый обмен в организме, вещество белкового характера и по своим физиче- 
ским и химическим свойствам приближается к соединениям типа'инсулина. 
д Активный препарат, повышающий кальций крови у нормальных собак 


я точке (рН=4,8). Попытки получ 
увенчались пока успехом. 
Препарат растворим в воде выше и 
лежащей при рН=4,8—4,9; дает обычн 
пикриновой кислотой. Разрушается т 
рует через коллоидную перепонку. 
Сухое вещество содержит 15% азота и следы железа и серы. 


к 
ниже изоэлектрической его точки, 
ые белковые реакции и осаждается 
рипсином и пепсином. Не диализи- 


\ Гормоны задней доли гипофиза 


: Кислые обезбелоченные ЭКстракты этой железы (питуитрин, питуик- 
$ рин, питуизан, питугландоль, гландуитрин) обладают ем 
физиологическим действием (сосудосуживающим, стимулирующим г ) 
кую мускулатуру и меланофоры, диуретически-антидиуретическим г ое 
почему и возникал всегда вопрос о множественности гормонов в эти 
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рактах. Камму в 1928 г. удалось в значительной мере разрешить этот во- 
еде кто фра и торьжрня аи 
С А итоцин, окситоцин или орастин), вызывает маточ- 
ные сокращения, вторая же— 8-гипофамин (питрессин или вазопрессин)— 
повышает кровяное давление. - . 

Обычные уксуснокислые (0,25% кислотой) экстракты порошка ацетони- 
рованной железы но упаривании насыщаются сульфатом аммония. Экстрак- 
цией осадка ледяной уксусной кислотой в раствор переводятся активные 
вещества, освобожденные от инертных белков. Добавлением серного или 
петролейного эфира к уксуснокислому экстракту вызывается осаждение 
активных начал. Разделение их основывается на том, что окситоцический 
фактор в значительной степени растворяется в органических растворителях 
(смеси эфира и уксусной кислоты), тогда как прессорный осаждается 
эфиром. Повторяя несколько раз операции растворения ‘и осаждения, уда- 
лось получить достаточно очищенные препараты с индивидуальным дей- 
ствием. В последнее время в связи с дальнейшим усовершенствованием 
в методах разделения и очистки обеих фракций явилась возможность 
установить химическую природу этих гормонов. 

Так, оказалось, что питоцин, поскольку он не разрушается пепси- 
ном и чистым трипсином, нельзя отнести к белковым веществам. Строение 
его более сложно, чем адреналина, но проще, чем инсулина и гормона 
околощитовидной железы. Молекулярный вес около 600. Высоко очи- 
щенный препарат содержит цистин, тирозин, гистидин и аргинин и при 
активности в 500 единиц в 1 мг содержит 3,06% серы, 8,96% цистина 
и 14,3% тирозина. - 

Питрессин при‘активности в 200 прессорных единиц в 1 мг содер- 
жит 10,5°/, тирозина и дает лишь слабую реакцию на цистин, хотя содержит 
3,1% серы. Увеличение активности обоих препаратов соответствует уве- 
личению содержания серы и тирозина (вернее, фенольных групп). 

Интермедин (эритрофорный гормон) обусловливает по Цондеку 
изменение пигмента у лягушек и некоторых видов рыб. Может быть вы- 
делен из задней и передней доли и коллоида гипофиза. Не идентичен с ок- 
ситоцином или питрессином. Лучше всего может быть выделен из передней 
доли, так как она беднее окситоцином и питрессином. Выделяется 
многократным кипячением ацетонированного порошка железы .с 0,25% 
уксусной кислотой и последующим удалением белка сульфосалициловой 
или трихлоруксусной кислотой. Освобождение от баластных веществ 
ведется абсолютным алкоголем. Гормон очень чувствителен к протеолити- 
ческим ферментам: трипсином разрушается нацело, а пепсином на 85%. 
Чувствителен также к ультрафиолетовым лучам. 

Меланофорный гормон, расширяющий меланофоры лягуш- 
ки, получен Иоресом обработкой щелочью (10% МаОН или КОН) задней 
доли гипофиза. В отличие от эритрофорного он нерастворим в абсо- 
лютном алкоголе. р } ' 


Гормоны передней доли гипофиза ›, 


За последнее время в передней доле гипофиза обнаружено и доказано 
присутствие чрезвычайно большого количества различно действующих био- 
логически активных начал. Все они, повидимому, принадлежат к группе 
веществ белкового или альбумозного типа и различаются по величине 
и сложности молекулы; большинство из них еще мало индивидуализировано 
химически, а их чрезвычайная нестойкость затрудняет ‚получение их 
в чистом виде. Все они растворимы в Воде, нерастворимы в крепком спирту 
и ацетоне и в большинстве поддаются высаливанию. 
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При разделении отдельных активных начал основываются на их раз- 
личной извлекаемости щелочными и кислыми растворами и различной 
растворимостью в спирту и ацетоне определенных концентраций. 

В настоящее время известны следующие биологически активные ве- 
щества. . 

Гормон роста— наиболее высокомолекулярное белковое тело 
из всех других гормонов передней доли гипофиза. Получен Эвансом 
в 1921 г. при обработке слабой щелочью свежих или. свежезамороженных 
желез. В дальнейшем очистка его проводилась высаливанием активных на- 
чал №а,$0, с последующим диализом. Гормон разрушается от прибавле- 
ния консервантов и инактивируется при 60°С. В последнее время Коллип 
для получения гормона в более очищенном виде, т. е. свободным от при- 
меси других гормональных начал, применил метод адсорбции гормона 
фосфатом кальция с последующим элюированием слабой щелочью. 

Гонадотропный г ормон, стимулирующий созревание фол- 
ликулов, может быть извлечен из передней доли гинофиза растворами 
слабых кислот; растворим также в воде и водном растворе пиридина, нера- 
створим в спирту и ацетоне, чем и пользуются для его осаждения (Бидль, 
Цондек). 

Был обнаружен Цондеком также в моче беременных женщин первых 
месяцев беременности, откуда может быть выделен и методами адсорбции. 
Легко адсорбируется животным углем, бензойной, салициловой и фосфор- 
новольфрамовой ‘кислотами, инфузорной землей и т.’ д. Высаливается 
сульфатом аммония, хлористым натрием и может быть отделен от солей 
диализом. 

Гормон термолабилен и разрушается при температуре выше 65°, равно 
как и окислителями вроде Н.О.. Нестоек в растворах. 

По Рейсу и Гауровитцу активное вещество из гипофиза и ‘мочи хими- 
чески одно и то же и может быть отнёсено к альбумозам. П ролан, как 
назвал Цондек половой гормон из мочи, в последнее время получен в до- 
статочно очищенном виде. Имеются высокоактивные препараты с содер- 
жанием до 5 000 м. е. и даже до 30 000 м.е. в 1 мг. Такой (аморфный) препа- 
рат содержит 43,1% С, 6,4% Н, 11,6% М, около 38,9% О и около 1% сахара 
(определяемого как глюкоза); свободен от фосфора и серы. Дает отчетли- 
вую биуретовую и аргининовую реакции (соответственно 6% аргинина), 
слабую реакцию Миллона и диазореакцию (соответственно 1—2% гистиди- 
на). Такие препараты всегда вызывали, даже после частичной инактивации 
кислотами и щелочами, в малых дозах созревание фолликулов, в больших— 
лютеинизацию. Химические исследования не обнаружили присутствия 
в них двух активных начал пролана А (стимулирующего рост фолликулов) 
и пролана В [вызывающего лютеинизацию (по Цондеку) или реакцию 1 и И 
(по Визнеру). : 

Хотя, как указано выше, выделенное из мочи активное вещество хими- 
чески идентично веществу, выделенному из передней доли гипофиза (по 
инактивации протеазами, процессам адсорбции и осаждения), все же 
гормон ‘из мочи по .своему биологическому эффекту совершенно отли- 
чен от гормона железы. Наряду с небольшим количеством гонадотропного 
начала пролан (из мочи) содержит довольно большие количества вещества 
стимулирующего гипофиз. 7 з 

Лютеинизирующее начало. Экстрагируется из железы 
вместе с гормоном роста слабой щелочью, но может быть отделено от него 
благодаря своей большей растворимости в спирту. П 
спирта в 40% высаживается гормон роста, а при 70% —лютеинизирую- 


щий. По белковым свойствам близок ю гонадотропному. Разрушается ‘ 


трипсином. Столь же термолабилен, как и гормон роста а и. 55 
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' надпочечников спиртом, переводу экстракта в бензол, затем в ацетон (чем 





Тиреотронный гормон, стимулирующий щитовидную же- 
лезу», получен Лёзером Экстрагированием ацетонированной и измель- 
ченной в порошок передней доли гипофиза слабым раствором аммиака 
удалением белков из Экстракта трихлоруксусной кислотой и осаждением 
активного начала 10 объемами ацетона. 

Гормон жирового обмена игормон углеводного 
обмена обнаружены Ансельмино и Гоффманом в водном экстракте 
порошка ацетонированной железы. Гормоны могут быть разделены 
ультрафильтрацией. При рН=5,3 жировой гормон не проходит через 
ультрафильтр, так как его изоэлектрическая точка лежит при 
рН=5,0—5,5. Гормон углеводного обмена разрушается 
крепкими щелочами, стоек в отношении нагрева до 60°. Нераство- 
рим в эфире, ацетоне и алкоголе; не проходит через ультрафильтр: при 

‚4. ‘ . 

Функ показал присутствие жирового гормона в моче как беременных, 
так и нормальных женщин, откуда он может быть выделен адсорбцией 
бензойной кислотой. 

Лактогенный гормон (пролактин), стимулирующий лакта- 
цию, извлекается из железы водой, слабокислыми или слабощелочными 
растворами и высаживается при изоэлектрической точке 6,5—7,0. Раст- 
ворим в 60%, алкоголе. } ь 

Липоитрин (Рааба)—гормон жирового обмена; экстрагируется 
слабой уксусной кислотой, освобождгется от белков трихлоруксусной, 
присутствует совместно с тиреотропным гормоном, отличается от него 
меньшей чувствительностью к нагреву. 

Адреналотропный гормон обнаружен в той же фракции 
экстракта, что и тиреотропный. Колиппу удалось его выделить в очищен- 
ном от тиреотропного начала виде из фракции, растворимой в 75% ацетоне, 
при рРН=5—6. Идентичен, повидимому, кортикотропному гор- 
мону Ансельмино и Гоффмана, который переходит в водный экстракт аце- 
тонированной железы и отделим ультрафильтрацией при том же рН от 
других гормонов. Отсюда заключают, что гормон не связан с белком 
и имеет сравнительно небольшую молекулу. Он растворим в алкоголе, 
ацетоне, эфире, хлороформе и высаживается из водного раствора пяти- 
кратными объемами спирта или ацетона. Выдерживает 15-минутный на- 
грев на кипящей водяной бане и стоек в отношении разбавленных кислот 
и щелочей; не адсорбируется животным углем. 

Паратиреотропное начало, о котором сообщили Ан- 
сельмино и Гоффман, пока имеет только самую общую характеристику. 
Оно термолабильно и не поддается воздействию ультрафиолетовых 


лучей. 


Гормон коры надпочечников 


Гормон коры надпочечников —корти ‘и (эукортон, кортисупрен, 
панкортекс, кортиген, супракортин, эшатин, кортгормон). Впервые актив- 
ные экстракты получены Стюартом и Роговым в 1927 г. Но только в 1930 г. 
Свингли и Пфиффнеру и независимо от них Гартману и Локвуд удалось 
приготовить достаточно очищенные экстракты, поддерживавшие жизнь 

` животных (кошек и собак). с удаленными надпочечниками неограниченное 
время. : к 

В то время как Гартман применял экстракцию коры надпочечника эфи- 

ром с дальнейшим переводом экстракта в спирт, а оттуда в физиологический 

раствор, метод Свингли и Пфиффнера сводился к экстрагированию целых 
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освобождались от лецитина); затем после перевода в спирт фильтрованием 
через пермутит (щелочной алюмосиликат) освобождались от адреналина5 — 
препарат растворим в воде. з 

” Многочисленные методы других авторов, получивших активные пре- 
параты, имеют в своей основе ту же обработку желез липоидными раство- 
рителями, что говорит о липоидной природе гормона. В кристаллическом 
виде гормон пока получить еще не удалось, но данные последнего вре- 
мени говорят за то, что кортин принадлежит к тому же ряду стеринов, 
что и половые гормоны. Интересно отметить, что из концентратов кор- 
тина была выделена Рейхштейном кристаллическая фракция (насыщенный 
дикетон) с действием мужского полового гормона, названная поэтому 


«адреностероном». 


ы Гормон мозгового слоя надпочечников 


Адреналин (эпинефрин, супраренин).был выделен из надпочеч- 
ников в 1901 г. одновременно, но независимо друг от друга Такамине 
и Ольдричем; последним была дана и формула ‚адреналина: С»Н.зОз М. 

Строение адреналина изучалось и было установлено Паули, Фрид- 
маном, Фюртом, Дэкином и Флехером. Это свободное основание 3,4- 

диоксифенил-метиламиноэтанол или пирокатехинметил- 
С0н аминоэтанол с точкой плавления 263°, трудно раствори- 
мое в-воде, нерастворимое в органических растворите- 
НС Сон лях, растворимое в щелочах кроме аммиака. На воз- . 
НС сн духе адреналин окисляется, и растворы его. буреют.. \ а 
Плоскость поляризации вращает влево. Можно себе пред- * т 
: (СН. СН,» ставить, что адреналин образуется из 3,4-диоксифенил- 
дн ин (и, Эланина путем окисления В-углеродного атома боковой 
`“З цепи и последующего декарбоксилирования, благодаря 
чему. образуется ‘оксиэтиламиновая группа. Затем метилируется азот 
(возможно однако, что вначале присоединяется метиловая группа). 
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Синтез адреналина осуществлен Штольцем в 1904 г. При действии 
-метиламина на хлорацетобренцкатехин получается кетоновое основание, 
названное адреналоном; путем восстановления это вещество легко пере- 
водится в соответствующий алкоголь—адреналин. Однако в отличие © 

, от естественного адреналина синтетический продукт оказался оптически | 

\ недеятельным и мало активным физиологически. Флехеру в 1908—1909 гг. } в 
удалось разделить оба оптических изомера. Они обладают качественно = 

одними и теми же свойствами, но на все органы, чувствительные к действию т 


о НИ 


= 
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и адреналина, левовращающий адреналин влияет значительно сильнее пра- № и: 
4 вовращающего. Так, например, 1-адреналин повышает кровяное давление Я С 
' в 12—15 раз. сильнее, чем 4-адреналин. т ды 
Адреналин нестоек в очищенном виде и легко изменяется, окисляясь ы к 
| 
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как на воздухе, так и в щелочном растворе. Раствор адреналина быстро 
краснеет. Ч 

Окисленный адреналин теряет свое симпатикотропное действие (на 
кровяное давление и сахар), причем степень падения физиологической 
активности идет параллельно © количеством поглощенного кислорода; 
в то же время он приобретает свойства мощного катализатора ое 
тельных процессов. 

При физиологических условиях в клетке адреналин может быть со- 
вершенно защищен от необратимого окисления присутствием глютатиона 
и цистеина (Уэльч). 

Адреналин дает целый ряд цветных химических реакций, которые, 
однако, специфичны не только для него. 

Например, реакция с полуторахлористым железом ЕеС1з. В нейтраль- 
ном растворе при прибавлении нескольких капель 1% хлорного железа 
в пробирке к 2—3 смз испытуемой жидкости получается темнозеленое 
окрашивание. Если раствор подщелочить, он становится красным или , 
фиолетовым. Для сильно окрашенных жидкостей эта реакция ведется с 
добавлением небольшого количества серного эфира и 1—2 капель аммиака. 
В месте соприкосновения слоев получается красно-фиолетовое кольцо. 
Чувствительность 1: 50 000—1 : 100 000. 

Сулема (НэС1,), особенно при подогревании, вызывает быстрое окисле- 
ние раствора адреналина, который принимает при этом красную окраску. 
К | смз исследуемого раствора прибавляют 1 см? 1%, раствора уксуснокис- 
лого натрия и 5 капель насыщенного раствора сулемы. Предел чувстви- 
тельности ‘равен 1: 100 000, но при прибавлении сульфаниловой кис- 
лоты чувствительность может быть доведена до 1: 50 000 000. \ 

‚ Многочисленные попытки различных авторов приспособить эти реакции 
для количественного (колориметрического) определения содержания ад- 
реналина в тканях не имели успеха, поскольку не удавалось отделить 
адреналин от сопутствующих веществ, дающих те же реакции; поэтому для 
количественного определения предпочтительно пользоваться биологиче- 
ским методом. . 

Адреналин получается из надпочечников обработкой подкисленным 
{щавелевой или уксусной кислотой) спиртом на холоду и по отгонке спирта 
в вакууме осаждается из водного раствора аммиаком. Очищается по- 
вторным растворением в 10% серной кислоте и последующим осаждением 
аммиаком. Очищенный порошок адреналина растворяется в слабой соля- 
ной кислоте. ; 

Выход адреналина—около 1 г из 1 кг железы. 

Интересно отметить, что в растениях обнаружен алкалоид эфедрин, 
по своему“ химическому строению и физиологическому действию весьма 
схожий с адреналином. Е 


Гормоны поджелудочной железы 


Проблема получения активного экстракта из поджелудочной железы, 
обладавшего свойствами заместительной терапии при диабете, была раз- 
решена успешно силами торонтских ученых во главе с Бантингом, Бестом, 
Маклеодом, Коллипом и Ноблем в 1922 г. Применяя для экстрагирования 
подкисленный алкоголь, удалось исключить разрушительное действие 
тринсина на инсулин. Этим было положено начало промышленному 
изготовлению инсулина, изысканию методов очистки препарата и изу- 
чению его химической природы. .) 

Источником для получения инсулина являются поджелудочные железы 
крупного рогатого скота в свежем или свежезамороженном виде, которые 
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по измельчении экстрагируются 95% спиртом, подкисленным серной или 
соляной кислотой (без нагревания). По отгонке от экстракта спирта (при 
уменьшенном давлении) и обезжиривании оставшейся водной вытяжки про- 
изводится высаливание активного белка сернокислым аммонием в кислой 
среде. Из высоленной части инсулин-сырец получается растворением 
в 50%, спирту и осаждением крепким спиртом. Из водного раствора сырца 
‘инсулин выпадает при подкислении до рН = ,. 

По своей природе инсулин представляет собой или белок, обладающий 
специфическим действием, или же химический комплекс, присоединенный 
к белковой молекуле, который является стабилизатором, «коллоидным 
носителем» активной группы, так как при отщеплении этой группы препа- 
рат инсулина становится менее стабильным. 

Инсулин растворим в воде и алкоголе до 80% и не растворим в алкоголе 
выше 90%, крепости и вообще в жировых растворителях. Дает положитель- 
ные реакции на альбумозы; высаливается при полунасыщении сульфатом 
аммония. Легко разрушается трипсином, пепсином и папаином. Имеет 
изоэлектрическую точку при рН =5. И н 

В 1925 г. Эбелем был получен путем длительной очистки пиридином 
и фенолом кристаллический инсулин с содержанием 24 
интернациональных единиц в 1 мг. В дальнейшем при других методах 
очистки получалось соединение такой же активности. 

Молекулярный вес инсулина определен в 35100. В молекуле уста- 
новлено присутствие следующих аминокислот: цистина (около 12%), 
тирозина (около 12%), глютаминовой кислоты (21%), лейцина (30%), ар- 
гинина (3%), гистидина (8%) и лизина (2%). 

Иенсен строит предположительные формулы одной части инсулиновой 
молекулы по типу глютатиона, принимая во внимание наличие в инсулине 
цистина и глютаминовой кислоты. 
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Инсулин не дает положительной реакции на свободные сульфгидриль- 
ныегруппы (5Н), из чего следует, что сера присутствует в молекуле в виде 


’ дисульфида или в цистиновой связи. Слабые восстанавливающие агенты 
’ 


как цистеин и глютатион, восстанавливают дисульфидные связи в инсулине 
что ведет к его инактивации. Для кристаллического инсулина полная, 
инактивация наступает, когда восстановление дисульфидных групи дости- 
гает.\/, всего наличия серы. Следовательно, для активного инсулина необ- 
я наличие более чем одной дисульфидной группы. > и 
алликреи н_гормон, понижающий и рег Й 

давление, —найден в поджелудочной железе.и О 
к полипептидам, так как разрушается трипсином. Не содержит еее. ; 
холина, адениловой кислоты или аденозина в количествах, достаточных 
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для объяснения его физиологического действия. Гормон связывается 
кровью и дает неактивное соединение, которое частично разлагается в поч- 
ке, высвобождая калликреин в мочу в активном виде. Получается обычно 
из мочи, из которой по освобождении от фосфатов азотнокислым ураном 
при рН =6,7—7;0; гормон осаждается спиртом. Препараты с содержанием 
10 единиц в 1 мг стабильны в пределах нормальной кислотности мочи (рН = 
=5,0—8,0). ПрирН равном 1,3 или 4,0, инактивируется 80% гормона; при 
рн =4,2—10%, при рН=12,0—80%, в течение одного часа при 20°. Нагрев 
в течение 5 минут до 100° уничтожает 80% активности. Вещество стабиль- 


но в водном растворе. Были получены очищенные препараты с содержанием 
400 единиц на 1 мг азота. 


Гормоны половых желез 


Женский половой гормон, вызывающий течку у кастрированных самок 
грызунов (овариальный гормон, феминин, фолликулярный гормон, фол- 
ликулин, эстрин, менформон, амниотин, теелин, теелол, прогинон, а-гор- 
мон, диоксиэстрин, кетогидроксиэстрин ит. д.). После того как в 1922 г. 
Аллен и Дойзи применили к изучению овариальных экстрактов наблюде- 
ние, описанное Стоккардом и Папаниколау над цитологическими изме- 
нениями в слизистой матки, позволяющее легко обнаружить наступление 
течки у грызунов, отмечаются крупные успехи в концентрации активных 
гормональных начал яичников. Наличие количественного теста дало воз- 
можность искать новые источники гормона, так как яичники оказались им 
очень бедны (около 200 м. е. из 1 кг органа). Действительно, в 1927 г. Аш- 
гейм и Цондек обнаружили присутствие гормона в большом количестве 
в моче беременных женщин (8 000—10 000 м. е. в 1 л). Еще более богатой 
овариальным гормоном оказалась моча жеребых кобыл (100 000— 
400000 м. е. в 1 л), так что явилась возможность промышленного полу- 
чения гормона. 
Выделение активных начал из мочи сводится к экстрагированию под- 
кисленной и упаренной мочи эфиром, омылению упаренной вытяжки МаОН 
или Ма,СОз, дальнейшей экстракции эфиром и переводу активных начал 
в физиологический раствор или оливковое масло в случае более концентри- 
рованных растворов. - ; 
°_ Изучение химии женского полового, гормона берет свое начало 
в 1929—1930 гг., когда Бутенандт в Германии, Дойзи и Тейер в Аме- 
рике, Лакер в Голландии и Мэрриан в Англии почти одновременно 
выделили эстрогенный гормон в кристаллическом виде из мочи бере- 
менных женщин. 
Вещество, выделенное Бутенандтом, имеет формулу С. НьО» с точкой 
плавления 256—257°, содержит три двойных связи, одну кето- и одну окси- 
группу. 'Растворимо в хлороформе, в бензоле, спирту, ацетоне и эфире. 
Менее растворимо в петролейном эфире и очень мало в воде. ы2 
Тейер и Дойзи принимают эту же формулу; Мэрриан и позже Дойзи 
выделили из мочи беременных другое эстрогенное соединение, формулу 
` которого С.Н» Оз подтвердил и Бутенандт. Точка плавления этого веще- 
ства 273—2114°. Оно хорошо растворимо в алкоголе и ацетоне, слабее в эфире я 
и этилацетате и еще менее в петролейном эфире. Хорошо растворимо в раз- 

- бавленных щелочах. Содержит три гидроксильных группы и одну двой- 
ную связь. > 
‚ ^ Дойзи обозначает эти два вещества, как теелин и теелол. Мэрриан же ре 
называет их ‘кетогидрокси- и тригидроксиэстрином. Теелол может быть 
превращен в теелин при перегонке В высоком вакууме над кислым сульфа- 

том калия с потерей ‘одной молекулы воды. 
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ства более слабой активности—эквилин и гиппулин (С«Н»0О5), а позже 1 
еще и эквиленин—вещество более высокой растворимости и с отчетливо = 
кислыми свойствами (С,3Н,зО.), но низкой физиологической активности. Е 
При частичной гидрогенизации кетогидроксиэстрина ' (присоединение - 
двух атомов водорода) получается-дигидрофолликулин (вещество Швенка а 
и Гильдебранда), причем активность возрастает в 4 раза. При дальнейшей а 
гидрогенизации ароматическое кольцо становится полностью гидроге- Е 
низированным, и когда присоединены дальнейшие 6 атомов водорода, со- су 
единение теряет эстрогенные свойства и выявляет свойства. мужского поло- не 
вого гормона вызывая рост гребня у каплунов. г 
В настоящее время для эстрогенных гормондв установлена единообраз- Е Не 
ная международная номенклатура: эстрон для кетогидроксиэстрина ро 
(теелина) иэстриоль для тригидроксиэстрина (теелола). Относитель- 

ная активность их выражается, как 13 000 и 8 130 м. е. На 
в | мг. Для дигидрофолликулина установлено название Г В 
эстрадиоль. ; т 
Над изучением строения эстрогенных гормонов ра- в 
ботали преимущественно Бутенандт и Мэрриан, жото- = 
рые во всех физиологических типовых веществах уста- Г у 

новили систему четырех конденсированных углерод- } 
ных колец, из которых одно—пятичленное. зав 


Эта формула очень близка к новой формуле, установленной для стери- 
нов и желчных кислот работами Розенгейма-Кинга и Виланд-Дана, 
отличаясь только степенью насыщенности и характером сцене 
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$ еще в 1930—1931 гг. работы Бутенандта с сотрудниками над прегнан- 
фи диолем [С„,Н.. (ОН).], физиологически неактивным насыщенным алко- 


Ч голем, выделенным из мочи беременных Мэррианом и являющимся, пови- и 
я димому, промежуточным соединением от стеринов через желчные кислоты канц 
р к половым гормонам. ь п 
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Доддс исследовал на эстрогенное действие ряд стеринов: холестерин, 
эргостерин, неоэргостерин и витамин О. Два последних оказались актив- 
ными, т. е. эстрогенные свойства усиливаются в этом ряду со степенью 
ненасыщенности. 

Поскольку химическое строение эстрогенных гормонов С0 
было достаточно изучено, были сделаны попытки синтетиче- 
ского их получения. Первые шаги в этом направлении были 
сделаны Куком и Доддсом с сотрудниками. Исходя из при- 
сутствия в молекуле гормона фенантренового ядра, были 
испробованы на эстрогенное действие более простые груп- 
пировки этого типа. Сам фенантрен оказался совершенно 
неактивным, но уже соединение 1-кето—1:2: 3: 4—тетрагид- 
рофенантрен обладало ясно выраженным эстрогенным действием. 

Еще более активной в этом направлении оказалась другая груп- 
па соединений, включающая производные 1: 2:5: 6-дибёнзантрацена 
с частично укороченной кольцевой системой и с введенными гидроксиль- 
ными группами. Молекулы этих соединений симметричны, и каждая поло- 
вина того же типа‘ 1-кето—1:2:3:4 тетрагидрофенантрена, причем, 
ставя поочередно в положение К-группы метильные, этильные, пропиль- 
ные и т. д., авторы получали соединения различной степени активности: 

Наивысшей активностью обладало ди-п-пропиловое соединение, ока- 
завшееся во много раз активнее эстриоля по эстрогенному действию; 

оно вызывало изменение оперения каплуна, который 


8 п ‚ приобретал оперение самки, т. е. это соединение 
Ч ий обладало всей совокупностью свойств естественных 
горманов. 


В настоящее время нельзя точно указать груп- 
пы, обусловливающие активность. Наличие во всех 
активных соединениях»фенатренового ядра еще не- 
достаточно, так как некоторую слабую активность 
показывают и производные антрацена (например 
1-кето--1:2:3:4:5:6:7: 8-октагидроантрацен). 
Важным фактором является некоторая степень ненасыщенности 





в конденсированной углеводной кольцевой системе вместе с наличием . 
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Интересно отметить, что к этому особому типу соединений принадлежат 


канцерогенные агенты каменноугольной смолы. 7 
При введении животным они показали себя и эстрогенными, т. е. облада- 
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ли двойным действием; правда, последнее было выражено хотя и вполне 
определенно, но слабо; главная же сила этих соединений —канцерогенная. 

Мужской половой гормон. Впервые наличие его в тестикулах косвенно 
показал Бертольд в 1849 г., отметивший после трансплантации тестикул 
каплуну рост гребня и сережек. 

В 1889 г. обратили на себя внимание известные опыты Броун-Секара, 
испытавшего на себе «омолаживающее» действие-экстрактов семенников 
быка. 

В 191 и 1920 гг. Пезар введением раздавленных свиных семенников 
вызвал быстрый рост гребня у каплунов, чем было установлено значение 
каплунов для тестирования. , 

В 1927 г. Мак Ги доказал окончательно, что алкогольная вытяжка 
тестикул быка содержит активное вещество, вызывающее рост гребня. 
Он показал также, что по упаривании спирта оставшиеся липоиды могут 
быть введены в виде эмульсии или в масляном растворе, вызывая тот же 
эффект. Эти опыты были подтверждены многими другими исследователями. 

Химическое изучение гормона не могло продвигаться вперед, пока не 
был найден другой источник его кроме семенников, а именно—было обнару- 
жено присутствие гормона в моче здоровых молодых мужчин (1928—1930). . 

Присутствие гормона в моче было установлено независимо друг от друга 
рядом исследователей. Доддс с сотрудниками установили, что гормон может 
быть получен в виде масла и обладает химическими свойствами, близкими 
эстрогенному гормону; что он стоек к омылению щелочами [Ва(ОН),] 
и кроме роста гребня вызывает также увеличение семенных пузырьков 
у крыс. По Функу гормон получался экстракцией мочи при рН=4,0— +4 
4,5 хлороформом. По отгонке СНС1; экстракт омылялся МаОН и экстраги- 
ровался эфиром, по удалении которого остаток растворялся в оливковом 
масле. В результате получались сильно концентрированные препараты 
без побочного токсического действия. . > 

„Были предложены различные методы очистки препарата, но только 
Бутенандту в 1931 г. удалось получить гормон в кристаллическом виде. 

о Однако установить окончательную формулу и изу- ‘ 
Е чить химические свойства этого соединения, ко- 
торое он наззал андростерон; он смог лишь в 
1934 г. Это—насыщенное соединение, обладающее 
НЗС алкогольным и кетонным характером (С›НуО,). 
Вполне очевидно сходство мужского полового гор- 
мона.с женским: оба они имеют на тех же местах 
Но кетоновую и гидроксильную группу. Существенным 
различием является то, что в’ мужском половом гор- 

) моне двойные связи уничтожены, т. е. мужской по- 

` ловой гормон является гидрированным. эстроном. Гормон легко растворим 
: во всех органических растворителях, кристаллизуется перистыми листоч- | 
тАк ками ‘или длинными призматическими иглами. Температура плавления— 
ь 178°, оптическое вращение (х)?°°= -|- 933. 
. у ь Инъицирование каплунам р. раза вдень в течение 4 дней андростеро- 

| на в дозе 22—25 1’(по 44—50 -/ в день) вызывает на 5-й день опыта рост 

в гребня на 20%, а в дозе 18—20 7 —на 15%. 
( При получении препарата Бутенандт исходил из хлороформной 
|5 вытяжки упаренной и подкисленной (по конго) мужской мочи. По раст- 
ке ворении в эфирё и омылении эфирной вытяжкой КОН, а затем кислотой 
: . дальнейшая очистка производилась на основе фракционированной раст- 
Вы воримости баластных. веществ в смесях органических растворителей, ‘На 
9% конец, после получения оксима (при обработке уже очищенного вещества. 
гидроксиламином) и расщеплении его, возгонки и последующей крис- — 
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таллизации из разбавленного ацетона получен кристаллический андросте- 
он. Выход 20—30 мг из 100 л мочи. 

Строение андростерона подтверждено работами швейцарских исследо- 
вателей во главе с Ружичка. Они смогли путем окислительного отщепле- 
ния от эпидигидрохолестерина получить З-эпиоксиэтиоаллохоланон (17), 
который химически и физиологически оказался идентичным андростерону. ' 
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Вскоре Бутенандту‹же удалось выделить из мужской мочи `еще одно 
кристаллическое соедцнение со свойствами мужского полового гормона-— 
трансдегидроандростерон; это -0 
ненасыщенный оксикетон, содержащий на НС 
2 атома водорода меньше, чем андростерон зе | 
и обладающий 32—33% его активности. 

Кроме того недавно (1935) Давид, Дин- ! 
геманзе, Фрейд и Лакер выделили‘ из се- СН, 
менников рогатого скота в кристалличе- , и? 
ском виде чрезвычайно активное вещество, 
которое не только в 6—7 раз действует 
сильнее, чем андростерон, на рост гребня С (Саи 0,} 
каплуна, но также вызывает соответству- ‚ 
ющие изменения полового тракта» (в опытах на крысах), т. е. обладает 
наиболее полным действием мужского. полового гормона из всех до 
сих пор выделенных. Это—тестостерон. - 
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Исходя из трансдегидроандростерона, полученного из холестерина, 
Ружичке удалось синтезировать и тестостерон. 

Таким образом, если причислить к этой группе еще адреностерон, 
выделенный Рейхштейном из концентратов кортина, то мы имеем в 
настоящее время 4 ия со свойствами мужского полового гормона. 

После того как была установлена формула тестостерона, выяснилось, 
что наиболее активные представители половых гормонов—эстрадиоль 
и тестостерон различаются только группой СН, и, повидимому, через не- 
которое промежуточное соединение тестостерон может перейти в, орга- 
низме в эстрадиоль. р 
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За то, что подобные нревращения возможны, говорят последние ра- 
боты Цондека и др., нашедших в моче жеребца огромные количества 
фолликулярного гормона. 

Гормон желтого тела (гормон беременности, корпорин, прожестин). 
Впервые предположение о самостоятельной гормональной функции жел- 
того тела было высказано Пренаном в 1898. г., а доказано Френкелем 
и французскими исследователями (Буэн, Ансель и Виллименом), изучав- 
шими изменения слизистой матки крольчихи под влиянием функции жел- 
того тела. Этими так называемыми изменениями псевдобеременности 
воспользовались впервые в США Корнер и Аллен для стандартизации 
экстрактов желтого тела. Препарат прожестин, обладающий свой- 
ством вызывать разрастание слизистой матки, был получен ими путем экс- 
трагирования желтых тел липоидными растворителями, в достаточно очи- 
щенном и даже в кристаллическом виде. В 1927 г. Гиссау сообщил о полу- 
ченном им препарате корпорине, а несколько позднее (1932) о том, 
чтоему удалось выделить, разделить и очистить 3 гормона из желтого тела: 
1) релаксин, расслабляющий тазовые связки; 2) керпорин— 
идентичный прожестину, вызывающий у взрослых крольчих, кастриро- 
ванных во время течки, псевдобеременность, и 3) гормон, вызывающий об- 
разование слизи во влагалище. Однако насколько-можно судить 
по последним работам о гормоне желтого тела гормоны 1 и 3 являются 
не чем иным, как загрязнениями прожестина. 2 

В настоящее время гормон не только получен в кристаллическом виде 
(в 1934 г. Фельсом, Слотта, Рушигом и одновременно Бутенандтом, Ве- 
стфалем и Хольвегом), но и изучено его строение, установлена его стерино- 
вая природа и тем самым его связь с половыми гормонами: : 

Фельс, Слотта, Рушиг исходили из сырых экстрактов, полученных по 
методу Аллен—Корнера (переводом остатков от спиртовой экстракции 

в эфир, из которого ацетоном осаждались фосфати- 

0" ды), и вели дальнейшую очистку экстракта после 

* (=0 ОТГоНки растворителя на основании различной 
растворимости‘активных начал и сопровождающих 

загрязнений в различных липоидных раство“ 
рителях. Полученному ими кристаллическому со- 
единению они дали название лютеостерон. 

Бутенандт, экстрагирует желтые тела после- 
довательно бензолом, метиловым спиртом и эфи- 
ром. Частичная очистка происходит при распреде- 
лении между 70%’ метиловым алкоголем и петро- 
лейным эфиром и 80% спиртом и бензолом, при- 
. чем активная фракция остается в метиловом спирте 
Прожестрон и бензоле. Дальнейшая очистка’ ведется через 
СЕ. ‚ семикарбазид, гидролиз его соляной кислотой и 
дальнейшей возгонкой в высоком вакууме. 

Гормон желтого тела, для которого установлено название проже- 
строн, каки все половые гормоны, представляет собой кетон и даже 
дикетон формулы С„Н»О.; существует в двух изомерных формах: &—с 
точкой плавления 128,5°и 8—с точкой плавления 121°: и, О 
нощении нагрева, кислот и щелочей. о МВ ВОЗ 

Бутенандту удалось подтвердить правильность установленной фор- 
мулы, получив препарат синтетически из стигмастерина (стерин, выде- 
ленный Фернхольцем из соевых бобов). Вим, 

Полученный синтетический гормон по изиолог ь 
лишь ‘незначительно ниже натурального ле ми в ЕЕ 
гормбном— дикетоном— из желтого тела был выделен физиологически не-. 
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активный оксикетон С„Н;О», являющийся сопровождающим гормон ве- 
ществом, аналогично тому как прегнандиоль является характерным спут- 
ником эстрогенного гормона. Бутенандт назвал этот оксикетон прег- 
нанолоном, предположив его химическое сходство с прегнандио- 
лем, с одной стороны, и гормоном желтого`тела—с другой. Действитель-‘ 
но, ему удалось получить гормон желтого тела из прегнандиоля. 
Плацентарные гормоны. Из ацетонового экстракта человеческой пла- 
центы Коллипом выделены три активных фракции: 1) нерастворимый в 
эфире и растворимый в воде и спирту Эмменин, сильно активный при 
оральном применении и вызывающий течку у неполовозрелых самок крыс, 
но слабо активный в опыте на взрослых кастрированных животных. Броун 
(в лаборатории Коллипа) получил эмменин в кристаллическом виде, 
установил для него формулу С.зН»«Оз и определил его строение как иден- 
тичное тригидроксиэстрину; 2) эфирно-растворимая эстрогенная фракция 
оказалась идентичной кетооксиэстрину; 3) нерастворимая в алкоголе 
фракция содержит гормбн, подобный (гонадотропному) половому гормону 
передней доли гипофиза (АРГ.). Коллип считает этот гормон физиологи- 
чески идентичным столь же высокоочищенным экстрактам из крови или 
каких-либо тканей беременных женщин. Он не может замещать морфоге- 
нетического и трофического действия гипофизарного гормона: даже при 
введении огромных доз в течение нескольких недель и произведенной таким 
образом гипертрофии яичников он все же не вызывает лютеинизации. 


ТИПЫ ГОРМОНОВ И ИХ ГЕНЕЗ 
Прод. 0. А. Степпун (Москва) 


Теперь, когда мы познакомились со строением гормонов, мы можем 
говорить о типах гормонов с химической точки зрения. Мы видим, что 
адреналин и тироксин построены сравнительно просто, причем оба они про- 
исходят от молекулы тирозина; в адреналине аминокислотный характер 
продукта уже не сохранился, а тироксин, как и тирозин, является заме- ` 
щенным в @-положении аланином. 

Эти гормоны по ‘их генезу можно назвать гормонами аминокис- 
лотного типа. Инсулин представляет собой сложное вещество, по- 
строенное, повидимому, из ряда аминокиёлот типа альбумоз или белка; 
к этой же категории относятся пролан и тиреотропный гормон. Этот’тип 
гормонов можно назвать полипептидным типом. Наконец, три или, 
может быть; четыре гормона имеют отношение к молекуле холестерина . 
и потому относятся к гормонам липидного типа. . к 

На примере этих гормонов мы можем составить себе вполне опреде- 
ленное представление о генезе гормонов. Из какого материала и где стро- 
ятся гормоны? , 

Мы знаем, что в порядке использования пищевых веществ в желудоч- ^- 
но-кишечном тракте протекают диссимиляторные процессы; продукты рас- 
пада всасываются в кровь и лимфу и усваиваются организмом в о 
ассимиляторных процессов. С этими процессами неразрывно и тесно связан 
процесс эндогенной диссимиляции и ассимиляции, так что, например, 
белки одного органа в случае необходимости могут служить материалом 
для построения клеток другого органа. 

Экзогенный и эндогенный обмен отличаются лишь аналитически; с точки 
зрения целостности организма это лишь две стороны единого процесса. 

В процессе обмена белки, жиры, нуклеопротеины и в’ известной мере са-. 
хара переносятся и перестраиваются; помимо этого они диссимилируются | 
и ликвидируются как таковые, появляясь в моче, выделениях кожи и вы- 
дыхаемом воздухе в качестве последних продуктов обмена. Эта сторона 


` о 7 245 


>=: 



































обмена всегда связана с деградацией молекулы вплоть до СО», +%0, мо- 
чевины, мочевой кислоты и т, д.; она протекает в рамках определенных р 


законов «окисления» для каждого из перечисленных веществ, в большинстве 
случаев нам известных. Всякую перестройку веществ мы рассматриваем о 
как синтез. Если мы, например, знаем, что в организме ребенка происходит сл} 
рост`любого органа или волос и ногтей только за счет белков молока не 
матери или превращение туловищной мускулатуры лосося в период нереста 

й в огромные молоки (Мишер), то эти процессы иначе как синтезом назвать ро. 
нельзя. Так, одна молекула аминокислоты аланина ликвидируется путем 06 
дезаминирования и окисления и частички ее мы встретим в моче, вы- вы 
деляемой воде и углекислоте; другая— идет на построение белка того или 
иного органа; одна молекула выпитой воды просто уходит в мочу, другая 201 
распадается на кислород и водород, давая начало окислительно-восстанови- 
тельным процессам. На путях такого синтеза происходит и образование пр! 


гормонов, на что указывает нам их химическое строение. Так, адреналин 
определенно связывается с молекулой тирозина, Тирозин—аминокислота, 
появляющаяся в межуточном белковом обмене как продукт дезинтеграции 
белка. Часть тирозина ликвидируется как аминокислота, часть, может 
быть, идет на синтез нового белка в каком-нибудь определенном месте, 
а часть активно удерживается надпочечником и превращается в адреналин. 
Теоретический путь показывают следующие формулы: 
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Если это верно, что пока является более или менее правдоподобным ао 
ее предположением, то по отношению к адреналину тирозин будет играть роль ТИВ 
генетической молекулы. Если на деле, может быть, адреналин | ] 
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ного продукта обмена, так как никаких других исходных веществ—гене- ОСЬ 
тических молекул—в распоряжении организма не имеется. Что касается ний 
тироксина, то построение его из тирозина весьма вероятно, тем более что тиче 
` в самой щитовидной железе найдено предположительное промежуточное х 
вещество—дииодитирозин, Схематический путь построения: рис 
; он | ‚ Циа. 
коар 
3 3 
т ан ‚ шен 
/ шодиро- 3 О Колулирь Форолнит, 
Зее |] Чиш —- 0 пордтыь 0 Е 
Сь-сн-с00н  Снесн-сн 2 |? т, опов 
| ЕС дук 
* МН» МН» / р или 
ти СНС: СОН Се СН-С00Н а 
%: МН» МН а по 
бииодти Е ы: 
ренин тетраисдтирении-  холе 


Пироксин 





Таким образом для тироксина тирозин является генетической 


< молекулой. 
е [о 
з Пома > с этой точки зрения построение женского и мужского 
т ее ай она из молекулы холестерина, которая, с другой стороны, 
т ыы ической молекулой для другого рода веществ—желчных 
а 
- И всмотримся в приведенные схематические формулы коп- 
и рост ыы й ны кислоты и фолликулина, то сродство этих трех 
е соединений обнаруживается в полной мере: изменения разыгрываются глав-  — 
ы ным образом в боковой цепи. - 
Таким образом генет й й 
ической молекулой для фолликулина > 
р холестерин. улой для ф у является 
с Таким образом совершенно ясно (мы ограничиваемся приведенными 
> примерами), что источником образования гормона в железе служат про- 
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] ‚ Копростврин ? ^ ы 
‘СЗ 
ы дукты межуточного обмена. Но так как гормоны специфичны для каждой 

эндокринной железы, то, повидимому, сами железы и служат местом их , 

образования из генетических молекул. При этом физиологически неактив- 
к ные вещества превращаются в вещества предельной физиологической ак- 
т тивности. и 
р: Незктивными являются генетические молекулы, т. е. продукты межу- 
м ' точного обмена, из которых образуется гормон. До сих пор еще не наблюда- 
© лось, чтобы‘сам промежуточный продукт обмена являлся гормоном; послед- 
ся ний строится в железе путем специального синтеза, путем переработки гене- 
то .  тической молекулы. 
ое Это -и понятно, ибо обменные процессы служат энергетическим, кало- 


ристическим и пластическим целям, и было бы странно, если бы это спе- 
циальное использование материала прерывалось возникновением высо- 
коактивных веществ, не имеющих к этому основному никакого отно- 


‚ шения. 
Стадии образования гормона 


Гормоны, повидимому, возникают из ‚своих генетических молекул. не 
спонтанно, не сразу, а проходят ряд стадий, причем промежуточные про- 
дукты на путях образования гормона являются уже веществами большей 
или меньшей физиологической активности. Возрастающая активность 
стадий при образовании, например, тироксина видна на опыте метаморфоза 
толовастиков. Так, дииодтирозин действует слабее, чем дииодтиронин, 
слабее, чем тироксин: 

2 ие удалось дели из мочи беременных вещество, родственное. 
‘холестеринуи фолликулярному гормону и названное прегн андиолем 

247 


' 





Прегнандиоль физиологически еще не активен, но является промежуточ- 
ным продуктом между холестерином и фолликулином, представляя первую 
фазу преобразования молекулы холестерина. Характерным является То, 
® что боковая цепь у прегнандиоля значительно 
Сн(он)СНз короче, ‘чем у холестёрина. ^ 

В У фолликулина эта боковая цепь сократи- 
лась до минимума и превратилась в группу 

С—=0: ь 
ВС Вещество Мэрриана, которое на том же те- 
сте оказывается активным, но значительно ме- 
нее активным, чем фолликулин, является ги- 
дратом фолликулина. Вещество Швенк-Гиль- 
Но дебрандса в 3 раза активнее фолликулина, лег- 
ко из него ' образуется гидрированием группы 
С =0 и переходом ее в СН—ОН, что является 
р для организма очень обычным и повторяющим- 
ПА аа ся ре То, что эти вещества образуют- 
ся ив организме из холестерина, хотя это уже ясно из сравнения формул». 
подтверждается и повышенным содержанием холестерина в крови, бере- 
менных. Таким образом и на этом примере мы ясно видим, что гормон 
(если за таковой считать фолликулин; об этом ниже) возникает не спонтан- 
но, не сразу, а через целый ряд стадий веществ большей или меньшей 
активности. Дальше мы с этим фактом встретимся вновь при 'рассмотре- 

нии паргормонов. 7 





Множественность равнонаправленных гормонов 


` 
На примере фолликулина, химия которого разработана чрезвычайно 


тщательно, мы видим, что здесь нельзя говорить 0б одном определенном ` 


веществе-как фолликулярном гормоне: существует целый ряд фоллику- 
лярных гормонов, как существует, повидимому, целый ряд тиреоидных 
гормонов. у , з 
В отношении адреналина имеются указания, что известной, нам фор- 
мулой не исчерпываются гормоны мозгового слоя надпочечников, дей- 
ствующих на симпатическую нервную систему, 
Интересно, что животные, длительно подготавливаемые инъекциями 
некоторых гормонов, делаются в конце концов невосприимчивыми к ним. 
% з Коллип объясняет этот эффект нарастанием количества антигормона в орга- 
низме подготавливаемого животного. На этом вопросе мы дальше остано- 
вимся подробнее. Оказывается, что молодые крысы, делающиеся при дли- 
тельном введении‘ невосприимчивыми к плацентарному пролану, сохра- 
няют реактивную способность к гонадотропным экстрактам гипофиза 


и обратно. Этим экспериментом доказывается, что проланы из плаценты 


о и гипофиза различны, а в фармакологическом эксперименте на инфантиль- 
| ` ных мышах мы качественной разницы не видим и считаем оба пролана 
качественно равноценными. х 


Гормоны в моче и форма выделения гормона 


Образование гормона через ряд стадий или, лучше сказать, образо- 
вание целого ряда равнонаправленных гормонов заканчивается ликви- 
дацией их. Весь этот цикл превращений мы называем су дьбой гормона. 
Мы знаем, что тироксин выделяется через желчь и кишечник, частично 
с мочой; адреналин окисляется и разрушается как активное вещество в кро- 
вяном токе; ‘фолликулярный и тестикулярный гормон выделяется с мочой- 
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Однако возникло сомнение в том, что фолликулины, которые мы извле- 
каем из мочи, являются теми гормонами, которые выполняют. свою физио- 
логическую роль в эндогенной жизни организма. Сомнение это тем более 
законно, что мочевой фолликулин с боковой цепью С=О клинически 
себя очень мало оправдал и для получения лечебного эффекта требуются 
несообразно большие дозы. Позволительно думать, что мочевые фоллику- 
лины являются лишь обломками истинного гормона. Нам известно, что 
почти все выделяемые с мочой вещества претерпевают перед выделением 
особую перестройку: креатин’ перед выделением ангидризируется и пре- 
вращается в креатинин; аммиак, соединяясь с углекислотой, превращается 
в мочевину; пуриновые основания, окисляясь, превращаются в мочевую 
кислоту. Вещества, образовавшиеся в результате превращения, являются 
лишь формой выделения исходных веществ. Поэтому можно 
предполагать, что мочевые фолликулины являются тоже лишь формой 
выделения истинного гормона или гормонов, несущих специфические 
функции в клетках организма. 

Интересно отметить, что мочевой пролан также не является идентич- 
ным пролану, полученному из гипофиза. Потому моча является хотя и 
очень дешевым сырьем, но сомнительным источником для получения под- 
линных гормонов. и 


/ 
Ценность химически индивидуальных гормонов, выделенных | 
из сырья ; 


Вследствие множественности равнонаправленных гормонов является 
сомнительной тенденция применения одного изолированного гормона, 
даже в индивидуальном химически чистом виде. С другой стороны, нет 
никаких оснований один из ряда равнонаправленных гормонов пред- 
почитать другому. Индивидуализация имеет огромное значение в воп- 
росе о структуре гормонов, но клиническое применение чистых гор- 
монов себя не оправдало. Тироксин применяют менее охотно, чем просто 
сушеную \щитовидную железу; кристаллический женский и мужской 
половой гормон—менее охотно, чем полноценные суммарные препараты. 
Во-первых, в полноцейных, но свободных от баласта препаратах мы имеем 


сумму находящихся в железе гормонов, а неодин только из гормо- о 


нов. В лечебном препарате необычайно ценно иметь такое соотношение 
гормонов, какое свойственно самой железе, —это определяет «физиологич- 
ность» терапии. Во-вторых, при получении химически индивидуальных, 
гормонов сырье обрабатывается при помощи таких энергичных химиче- 
ских операций, которые едва ли могут быть безразличны для тонкой 
структуры гормонов; при этом может измениться строение гормона, 
и если даже он будет физиологически активен, то иногда может считаться 
артефактом. е й 
Пока наиболее активным веществом, выделенным из щитовидной же- 
лезы, был тироксин, но если вспомнить метод его получения, то возникает 
сомнение в нативности тироксина, тем более что Видман не обнаружил 
его в кровяном токе. Только соблюдая большую осторожность и береж 
ность по отношению к сырью, избегая высоких температур и воздействия 
сильных химических реагентов, мы можем обеспечить нативность гор- 
мона. Известно; как разрушительно, например, влияет одно лишь нагре- 
вание на пролан, тиреотропный гормон и инсулин; известно, как кислоты 
и щелочи разрушают гормональную активность ряда препаратов. Абдер- 
гальден предполагает, что адреналин и тироксин являются лишь активной 
боковой цепочкой более сложной молекулы гормона. Очень яркои ил- 
люстрацией этой мысли является известный пример из растительного 
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мира. В наперстянке имеется сложное соединение активного глюкозида 
дигитоксина с таннином. Нативные экстракты из данного растения содер- 
жат дигитанноиды, которые обладают терапевтически рядом преиму- 
ществ перед химически чистым веществом, выделенным из наперстянки, — 
дигитоксином. Примененные при получении кристаллического препарата 
дигитоксина химические манипуляции совершенно изменяют свойства 
дигитанноида, хотя активность дигитоксина очень велика. Дальнейшая 
химическая обработка дигитоксина вызывает расщепление его молекулы 
на молекулы сахара и дигиталигенина, который тоже еще физиологически 
активен, но уже совершенно не похож на дигитанноид, «не физиологичен». 
Вот почему и в эндокринологии может стоять принципиальный вопрое 
(поставленный при обработке препаратов из растительной клетки) о сугу- 
бой осторожности при химической обработке сырья для получения ак- 
тивных препаратов и о предпочтении в иных случаях очищенных от 
баласта и, конечно, стандартизованных на определенный биологический 
эффект экстрактов или сухих препаратов перед кристаллическими хи- 
мически чистыми препаратами, нативность которых находится под 
сомнением. 

Оппенгеймер считает, что «баласт» является «коллоидным носителем» 
специфических свойств гормона, и потому, например, активный инсулин— 
не химически индивидуальное вещество, а коллоидная система, неактив- 
ный протеин в системе с неактивной пептидной цепочкой. Комбинация 
обоих дает активное вещество. Эта точка зрения оправдывается в фермен-/ 
тологии и иммунологии: при очистке ферментов активность увеличивается 
до определенного предела и исчезает спонтанно на определенной стадии х 
«чистоты», т. е. при отсутствии баласта. То же явление известно в отно- 
шении токсинов. , ‚ 


о. Оценка метода получения гормонов из сырья. 


Когда мы разными способами получаем гормональный препарат. 
того же названия, потому что он‘себя на одном биологическом тесте 
качественно (но, конечно, не всегда количественно) одинаково проявляет, ' 
то нет совершенно никакой уверенности, что получейные препараты хими- 
чески, а В иных случаях и биологически идентичны. Если мы, например, 
двумя различными способами получаем «фолликулярный гормон» из мочи, 
то один раз у нас может преобладать фолликулин в истинном значении 
слова, а другой раз вещество Мэрриана (гидратная форма фолликулина). 

' Химически это будут различные препараты, но и биологически они бу- 
дут разниться: мы знаем, что на тесте вызывания течки фолликулин 
активнее вещества Мэрриана, в отношении же раскрытия влагалища ве- 
щество Мэрриана активнее фолликулина. Таким образом в данном случае 
мы имеем химически два различных препарата, которые сравниваются 
условно на основании вызываемого ими одинакового биологического 
эффекта. Другими словами, не всегда один биологический тест дает мате- 
риал для исчерпывающего сравнения двух различных химических методов. 

Действие адреналина и’его производных всегда направлено на симпати- 
ческую нервную систему и ее окончания, но, как известно, адреналин 
центрально действует и на блуждающий нерв (эффект вагус-пульса). Для 
чистого адреналина этй соотношения «симпатикус» и «вагус-эффекта» 
и длительности действия, т. е. фактическая быстрота разрушения его в кро- 
вяном токе, при прочих равных условиях весьма постоянны. Но оцени- 

вая разные препараты из мозгового слоя надпочечников, приходится при- 
нимать во внимание всю сумму действий препарата при его введении, а не 
только, например, высоту подъема кровяного давления так как, повиди- 
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мому, химическая структура адреналинов различна. Так, чистый ‘адре- 
налин необычайно легко окисляется, а «адреналин» в «лизате» (см. ниже), 
повидимому, очень стоек. При пропускании через надпочечники пита- 
тельной жидкости по Кравкову «адреналин» в-промывной жидкости имеет 

угой, более стойкий характер. Более стойкий характер, а потому 
иббльшую эффективность действия имеют и неочищенные до конца инсули- 
ны. Чистый, кристаллический инсулин клинически мало пригоден, так 
как дает весьма кратковременный эффект. Все это возвращает нас к во- 
просу о «нативности» препаратов. 


ПРЕГОРМОН (ПРОГОРМОН) 


Понятие о прегормоне включает в себя разнообразный смысл и требует ‚` 


уточнения. Среди стадий перехода от генетической молекулы к наиболее 
активному гормональному веществу менее активные стадии можно было 
бы назвать прегормонами. Например, дииодтирозин—прегормон тирокси- 
на, вещество Мэрриана—прегормон фолликулина. Однако такая харак- 
теристика прегормена неверна, потому что она должна основываться не 
только на подробном знании химии гормона, но и стадий его образования. 
Кроме того, как раз знание химии уничтожает самостоятельность этого 
понятия. Ведь мы знаем, что большинство химических реакций протекает 
в одних условиях справа налево, в других— слева направо. Лишь зная эти 
определенные условия, мы соединяем две стороны уравнения знаком 
равенства; если же условия неопределенны, то знаком 7. В клетке усло- 
вия не определены, и совершенно несомненно, что если найденные в моче 
фолликулины являются продуктами жизнедеятельности клетки, то в один 
момент вещество Мэрриана будет прегормоном фолликулина, в другой, 
наоборот, фолликулин будет прегормоном вещества Мэрриана. Эта 
подвижность понятия лишает его стабильности, и потому определять 
прегормон как одну из неактивных стадий многообразных равнонаправ- 
ленных гормонов нельзя. Понятие прегормона или прогормона должно 
строиться, как строится понятие профермента в ферментологии. Прогор- 
мон представляет собой находящийся в органическом субстрате неак- 
тивный гормон, который под тем или иным воздействием физиологического 
порядка превращается в активный гормон. Таких механизмов для гормо- 
нального вещества мы пока знаем очень мало. Мы знаем, например, что 
находящийся во многих органах, главным образом в печени, гормон, 
действующий при злокачественной анемии (биологически объективно 
оценивается подъемом числа ретикулоцитов У голубей), находится 
в этих органах в неактивном состоянии и превращается в активное состоя- 
ние под воздействием на него особого фермента в желудке (фермент Кэ- 
стля); мы знаем, что один из тканевых гормонов-—гистамин находится 
в коже в неактивном состоянии и активируется при всяком, даже легком 
поражении клеток кожи (облучение, тепло, воздействие углекислоты 
ит. д.); повидимому, существует неизвестный нам фактор, который пре- 
вращает неактивную форму другого тканевого гормона—холина в актив- 
ную. В конце концов и вещество коллоида щитовидной железы можно 
рассматривать как прогормон, ‘превращающийся в гормон под воздейст- 
вием клеточных протеаз. Этим пока исчерпываются наши скудные све- 


дения о про- или прегормонах- 


Активаторы гормонов 
Н О 
Понятие это требует точного отграничения от понятия активации же- 
лезы, обусловливающей повышенную отдачу ее гормона. Безусловно уста- 
. 25} 


у 





новленными активаторами являются тиреотропный и гонадотропный (про- 
лан) гормоны передней доли гипофиза. Название «гормон» в данном случае 
неправильно, и следовало бы просто говорить 06 активирующ ем 
железу веществе. Гормон действует сам и непосредственно, а эти 
вещества лишь активируют. функцию гормоноотдачи или гормонообразо- 
вания. С этой точки зрения пролан не является собственно гормоном. За 
последнее время найден целый ряд таких «кринотропных» веществ, хими- 
ческая природа которых нам ‘неизвестна; мы можем лишь сказать, что 
либо они сами являются сложными продуктами распада белка, либо 
вместе с ними выпадают, так как препараты кринотропных веществ дают 
все реакции альбумоз. Химическое действие кринотропных веществ до 
сего времени совершенно не изучено; ярче всего выступает их деиствие 
на морфологических препаратах железы. Химически в некоторых слу- 
чаях удается установить в кровяном токе симптомы избыточного функ- 
ционирования железы (увеличение иода в крови при даче тиреотроп- 
ного вещества, снижение сахара в крови при даче. панкреотропного ве- 
щества). ры 

От этого понятия активации железы отграничивается понятие акти- 
вации гормона. Мы можем иметь дело: 1) со специфической активацией, 
2) с неспецифической активацией и 3) с потенцированием одновременного 
действия двух гормонов. Из работ Цондека мы знаем, какую огромную 
роль играет ионная среда для действия ферментов, но так как на данном 
участке в нормальных условиях именно и устанавливается та ионная среда, { 
в которой гормон может действовать (иначе он бы и не действовал), то 
эти ионы и можно считать специфическими активаторами данного гормона. 
Однако какие ионы нужны гормону, чтобы на их фоне обнаружить эффект 
на целом организме, об этом мы знаем очень мало, так как инъекция адре- 
налина на фоне инъекции солей кальция. еще не решает вопроса о накоп- 
лении ионов кальция в интимных точках приложения действия адрена- 
лина (окончания симпатической нервной системы), так же как и экспери- 
менты над действием инкрета щитовидной железы на головастиках на 
фоне различной кислотности. Тем не менее эти «модельные опыты» (Цон- 

_ дек) убеждают нас в том, что нарушение ионного равновесия может изме-" 
нить, а иногда извратить действие гормона. Потому нельзя говорить 
„© действии гормона вообще, а лишь при каких-то данных условиях. При- 
мер специфической активации гормона (если только пролан называть ' 
гормоном) приводится лишь в последнее время в работах Эванса, ко- 
торый нашел в гипофизе специфическое вещество, активирующее` моче- 
вой пролан. . \ 

Что касается неспецифических активаторов гор- 
мона, то нам известно главным образом из опытов на изолированных орга- 
нах, а также и на целом организме, что продукты ‘распада_белковой моле\ 
кулы являются активаторами действия гормонов. Это установлено не для 
всех гормонов, но несомненно, что, например, адрёналин на сердце и пе- 
риферические сосуды действует сильнее, если в питательной жидкости 
находятся высокомолекулярные обломки белка или даже просто амино- 
кислоты при подготовке протеинотерапией, что, как известно увеличи- 
вает количество продуктов ‚распада в тканях, фолликулин и - :я 
(экспериментально на мышах) уже в меньших дозах; на фоне той же ы ы 
теинотерапии по литературным данным та’ же доза инсулина дает ве 
сильное падение сахара; значительное усиление действия тканевого гор- 
мона гистамина на фоне продуктов белка установлено экспе : 
не риментально 
( ще к этому вернемся в разделе о лизатах). Так как во ганизме все 
время происходит отщепление от белка более или мене ы 
лярных обломков, то появление их на участках дей Е 

2 : действия гормона, авместе 
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с тем и организованное участие этих продуктов распада белка в регули- 
ровании гормональных механизмсв вполне вероятно. 

Потенцированное действие двух гормонов является по суще- 
ству их синергизмем, но синергизм (или антагонизм)—понятие, приме- 
няемое для обозначения действия на весь организм, где взаимоотношения 
несбычайно слежны с точки зрения корреляции большинства желез и бла- 
годаря включению вэмеханизм общего действия совершенно нам неизвест- 
ных элементев. В большинстве случаев этот синергизм (или антагонизм) 
непрямой. Потенцированием мы называем усиление действия двух фак- 
торсв, учитываемых в эксперименте, так что сумма половинных доз двух 
слагаемых действует сильнее, чем доза каждого ингредиента в отдельности. 
В данном случае не исключена возможность образования нового более 
активного соединения. , 


Антигормоны 


Понятие: ‹антигермон» требует точной характеристики главным образом 
потому, что в литературе его название присваивается самым разнообраз- 
ным механизмгм. Нечего гсворить о том, что гормональный антагонист, 
например адреналин, по отнсшению к инсулину ни в коем случае не может 
называться антигсрмоном инсулина. Но и в тех случаях, когда антагонист 
не носит сам гермонального характера, он ни в коем случае не определяется 
как антигермон. За последнее время стало, например, известно, что жиро- 
вые вещества крови, костного мозга, яичников и селезенки действуют 
прстив инкрета шитсвидной железы. Если даже предположить, что это 
вызывается содержанием в названных жировых веществах ненасыщенных 
связей, которые насьшаются иодом тироксина и этим ликвидируют тиро- 
ксин как гсрмон, мы все-таки не можем назвать такие вещества иначе, как 
неспецифическими антагонистами, 

Как известно, кровь или сыворотка тиреоидектомированных и овариоек- 
тсмирсванкых животных употребляется в качестве лечебного препарата 
° при гиперфункции щитовидной железы и яичников. «Антитиреоидин» и 
«антисварин», которые, кстати сказать, себя в эксперименте не оправдали 
и имеют сграничённое клиническое применение, тоже, конечно, не могут 
называться антигормонами. Понятно, что в крови находится инкрет щито- 
видной железы и одновремённо, повидимому, неспецифические антаго- 
нисты, о которых шла речь выше. Когда я лишаю животное щитовидной 
железы, кровь его сохраняет только качества антагониста; найдено, 
например, что жир крови микседематиков особенно богат антагонистиче- 
скими свойствами против тироксина. Это выявлено и в эксперименте. Та- 
ким образом и здесь может итти речь о неспецифическом антагонисте, а не 
:.0б истинном антигормоне. Что же можно назвать ‘антигормоном в истинном 
значении этого слова? Антителом называется вещество, появляющееся 
в кровяном токе после впрыскивания антигена, точно так же антигор- 
мон есть вещество, действующее против гормона и появляющееся в кро- 
вяном русле при тех же условиях опыта. Соответствующие наблюдения 
‘приволятся главным образом в американской литературе (Коллип и 
сотр.). Приведем пример. (Если крыс длительно подготавливать инъек- 
‘циями тиреотропного гормона, их кровь приобретает свойства задер- 
‚живать или уничтсжать действие тиреотропного гормона у неподготовлен- 
ных животный. Из сыворотки подготовленных животных я пре- 
парат, содержаший антитиреотропное вещество, ОЖ от ыы 
‘сыворотки. Так как гормон постоянно выбрасывается железой в кровяно 
‘ток, он и в норме содержит некоторое количество антигормона точно ах 
же; как. кровь переболевших той или иной инфекцией содержит, специфи 
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ческие антитела. Потому, например, животное, лишенное ЩИТОвИДНОЙ 
железы (или микседематик), реагирует на введение инкрета аще. = 
железы сильнее, чем нормальное. Этот эффект повышенного образования 
антигормона при длительной подготовке индивида гормоном обнаружай 
для адреналина (Акимото), в косвенном опыте для пролана (Цондек, Арон, 
Коллин), для ‘гормона желтого тела (де Фремери и сотр.), для гормона 
коры надпочечников (Гартман и Винтер). Правда, есфь возможность, пока 
антигормон не выделен в более или менее чистом препарате, механизм этих 
опытов объяснять иначе. Однако будут или не будут подтверждены эти 
данные, антигормоном можно назвать лишь вещество, появляющееся 
в крови при длительной подготовке животного гормоном. В \ каждом 
отдельном случае присутствие антигормона в крови надо доказать нело- 
средственным экспериментом. Р й 
ТКАНЕВЫЕ ГОРМОНЫ 

в — 

Мы определяли гормоны как физиологический медикамент или как 
вещества особого назначения, регулирующие функции организма как 
целого, высоко активные и вырабатываемые железами внутренней секре- 
ции. С течением времени/однако, стало ясно, что нетолько железы внутрен- 
ней секреции выделяют в кровяной ток какие-то вещества, которые почти 
во всех отношениях могут быть подведены под понятие гормона. Выяви- 
лось, что ткани и органы невнутрисекреторного значения содержат особые 
вещества; обладающие болышой физиологической активностью, регули- 
рующие функции организма как целого, которые, как и гормоны, пере- 
даются через кровяной ток. +8 

Было найдено, что раздражение вагуса \ заставляет сердце отдавать 
в кровяной ток вещество, действующее на блуждающий нерв: что 
многие ткани и органы содержат в определенных фракциях прессорное 
вещество. С другой стороны, экётракты селезенки, печени, легких» и др. 
явно расширяют периферические сосуды; селезенка и отчасти мышцы 
дают препараты, ` которые и экспериментально и клинически вызывают 
расширение коронарных сосудов; ‘работающий в питательной жидкости 
кишечник отдает в нее вещество, вызывающее перистальтику другого 
отрезка кишки; экстракты двенадцатиперстной кишки содержат вещества, 
снижающие искусственную гипергликемию. `Штейнах и Г аберланд показа- 
ли, что в мозгу содержатся вещэства, повышающие рефлекторную дея- 
тельность у лягушек. Экстракты почек вызывают диурез не содержа- 
щейся в них мочевиной. Этот список можно было бы значительно | 
расширить. Возможно, что при тщательной проверке добытых дан- 
ных. он и сократится, но основной факт является неоспоримым: не 
только железы внутренней секреции, но и другие ткани и органы содержат 

я физиологические медикаменты, имеющие большое значение для регули- 
рования функций и жизни организма. Большое сходство характера их 
действия с действием гормонов позволило назвать их тканевыми 
гормонами ил «паргормонами». 

Химическое изучение экстрактов тканей и о 
нию, что почти во всех тканях и органах. мы 
количестве имеем два предельно активных ве 
всяких других ‘веществ, —это гистамин и холи 
водное —ацетилхолин), а в гладких и попе 
‚ аденилфосфорную кислоту. 

Ацетилхолин является единств 


выраженным ваготропным характером. Он усиливает перистальтику 
ки асширяет зрачок 
ы И рачок, расширяет периферические сосуды. Гистамин 
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имеет сложную картину фармакологического действия. Он сужает арте- 
риолы и расширяет венулы, вызывает секрецию желудочного сока 
в сердце вызывает не только раздражение окончаний блуждающего нерва, 
но и симпатических нервов, сокращает матку, освобождает адреналин 
из надпочечников, сокращдет бронхиальную мускулатуру и т. д. Основное 
действие аденилфосфата—снижение тонуса ‘кишечника и расширение 
сосудов, главным образом коронарных. Мы рассмотрим лишь холин 
и’ гистамин как наиболее изученные. Г 

Физиологическая активность этих веществ очень высока и, несомненно 
превосходит гормональный эффэкт. Изолированная матка морской свинки 
реагирует еще на разведение Г: 250009090 мг гистамина; отрезок кишки 
регистрирует‘ действие 1: 100009; на эфиризированной кишке получа- 
ется ясное сужение сосудов от 1:100000; у человека при подкожном вве- 
дении (расширение сосудов) получается покраснение кожи от разведения 
1:5000 000 000 (!). Холин в форме своего ацетильного произзодного вызы- 
вает регистрируемое расширение сосудов еще при 1: 24 000 000000 мг. 
Известно, что`холин ацетилируется в стенках кишечника и в качестве 
ацетилхолина регулирует перистальтику кишок, но, повидимому, и холин 
и ацетилхолин очень широко распространены в организме накаплива- 
ясь в тканях как следствие прямого или рефлекторного раздражения 
вагуса. Так, кровь содержит 55 мг, мышцы—195 мг, а надпочечники 
(корковый слой)—215 смг‘/» холина. | ` 
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Гистамин содержится в разных органах от 3 до 80 мг‘/»: Больше всего 
его в легких, селезенке и коже. Фельдберг и Шильф, основываясь главным 
образом на работах Льюиса, полагают, что всякое покраснение кожи 
от раздражения ее термическими, лучевыми, электрическими и химиче- 
скими факторами влечет за собой и частичное поражение клеток кожи, что 
связано с появлением свободного гистамина и связанного с этим расшире- 
ния сосудов. ; 

Что касается происхождения холина, то один из источников стоит вне 
сомнений—это лецитин. Лецитин содержит глицерин, жирные кислоты, 
холин и фобфорную кислоту. При гидролизе лецитина отщепляется холин. 

‚Холин сам по себе является активным ваготропным веществом, но при 
ацетилировании‘он переходит в ацетилхолин, который на некоторых объек- 
тах показывает тысячекратную активность холина. 


В настоящее время есть основание полагать, что’ животный организм 


содержит и другой эфир холина, который в 1000 раз активнее ацетил- 
холина. Таким образом к холину относится то, что было выше сказано 
о гормонах: происхождение из недеятельной генетической молекулы (ле- 
цитина)-и построение стадий гормонального вещества (в этом ‘случае тка- 


невого гормона) © большей или меньшей активностью. ` 
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Гистамин многие авторы склонны производить от аминокислоты гисти- 
дина путем декарбоксилирования: 
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В анаэробных условиях в кишечнике, особенно при гниении, отщеп- 


ление группы СО, из аминокислоты и переход ее в амин несомненны. Но 


так как гистамин является, повидимому, продуктом специального про- 
цесса во внутриклеточной жизни, мы можем предполагать такой же путь 
образования гистамина. Возможен, однако, путь образования от аргинина, 
который и явится тогда генетической молекулой. 

Что касается ‹аденозина или аденилфосфата, то, повидимому, его обра- 
зование связано с обменом нуклеопротеидов, среди продуктов расщеп- 
ления которых находится аденин. 

Конечно, этими нам хорошо известными химическими веществами, 
которым придается значение тканевых гормонов, никак не исчерпывается 
список веществ особого назначения, физиологических регуляторов функ- 
ций, которые содержатся в различных тканях и органах. Мы знаем, что 
сердце содержит вещество, которое в своем физиологическом проявлении 
не подходит под характеристику ни холина, ни гистамина, ни аденилфос- 
форной кислоты. Совершенно очевидно, что оно содержит еще накое-то 
нам неизвестное вещество. То же согласно новейшим исследованиям можно 


° сказать и о селезенке. Повидимому, мы присутствуем при зарождении новой 


отрасли науки—учения о тканевых гормонах,— отрасли; которая поддается 
химическому изучёнию гораздо труднее, чем эндокринология, потому что 
в одном итом же органе мы имеем большой ассортимент разнообразнейших 
химических веществ. И недаром классическая эндокринология в первую 
очередь занялась изучением химии веществ, элективно образующихся: 
в определенной железе. В тех же случаях, когда в одньй железе или части 
ее много разнообразных гормонов, как, например, в‘передней доле гипа- 
физа, там изучение вещества значительно отстает от изучения его действия. | 

Тканевые гормоны известны нам главным образом по действию препа- 
ратов и экстрактов из неэндокринного сырья, однако, изучение этого дей- 
ствия привело уже к созданию целого ряда терапевтических препаратов. 
Достаточно назвать «миоль», выпускаемый под разными названиями у нас 
и за границей в качестве средства. при трудной жабе, «Эутонон» из печени — 
препарат, регулирующий кровоток; «аутоматин» из селезенки, вызыва- 
ющий усиление перистальтики; у нас «спермолиеноль» расши яюЮЩий 
коронарные сосуды, и т. д. Учение о тканевых гормонах очи ни- 
когда по сути дела не станет отделом эндокринологии, но старая эндок и. | 
нология является произвольно вырванной главой из учения 6 о. 
ческом ‘медикаменте, которое в аспекте лечения больного может бить 
названо органотерапией, а органотерапия не может ог 1 


аничива 
животными препаратами, приготовленными из НН све 20 
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ВИТАМИНЫ и ГОРМОНЫ 


Еще недавно казалось, что воп 8 
| рос о витаминах относит. 
ты ся искл 
Е питания —и не потому, что авитаминозы о. 
но разнятся от нарушений при недостаточном гормональном ф нк- 
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сти- ционировании организма. Ведь иавитаминоз, и гормональные нарушения 
проявляются прежде всего в тяжелом нарушении обмена и в поражении ' 
нервной системы. Когда при дальнейшем ‘изучении витаминов были най- 
дены и фактор роста, и факторы размножения; то казалось, что границы 
между понятиями гормона, и витамина стираются, тем более что и”мини- 
мальные необходимые дозировки гормонов и витаминов приблизительно 
совпадали. Было совершенно очевидно, что как гормоны, так и витамины 
активно не производят никаких перестроек в молекулах протоплазмы 
(этим ведают ферменты при наличии определенной среды). И тем неменее 
один признак резко разграничивал эти два, казалось, столь близких по- 


цеп- дя нятия. Этим признаком было образование гормона клетками самого орга- 
в - ы низма и получение им витаминов в готовом виде из окружающей организм 
тро-' среды, в. конечном счете из клеток растительного мира. Этим и определя- 
ть о лось место витаминов ‘как «добавочных факторов» в проблеме питания. 
ина, В настоящее время возможность синтеза витаминов В и С в животном 
организме вполне доказана (Абдергальден, ди Маттеи). Витамин Р обра- 
бра- зуется и при облучении самого организма в его клетках, чем иобъясняется 
{еп благоприятное действие ультрафиолетовых лучей при рахите. Наконец, 
- витамин А образуется, повидимому, в печени путем окислительного раз- 
т. рыва связей из каротина, причем каротин распадается на два симметри- 
те ческих осколка. Как известно, мы получаем наши белки извне, и из про- 
дуктов их распада клетки- железы строят гормоны; точно так же и для по- 
На строения витаминов. мы в отдельных нам известных случаях получаем 
с лишь строительный материал, из которого сам организм вырабатывает 
НИЙ ; витамины. Зависимость между гормоно- и витаминообразованием от по- 
рос- $ ступления «генетических молекул» вполне очевидна и зависит в конечном 
е-то р счете от пищи. Но даже и те случаи, когда мы получаем витамин в совер- 
Жо | шенно готовом виде из пищи, никак не могут быть принципиально противо- 
вой Е поставлены механизму накопления гормонов потому, что, например, 
тоя з гормон течки оказался широко распространенным в растительном мире _ 
мо |. и поступаег к нам в совершенно готовом виде; в луке ‘найдены гормоны, со- 
и ) ответствующие пролану; наконец, растительный «гормон» роста. ауксин 
вую Е | (Кёгль) активно накапливается печенью, половыми железами и раковой \ 
хся’ 3 опухолью из растительного пищевого материала. 
а ` Химическое сродство отдельных витаминов и гормонов было бы удиви- 
ипа- хй тельным, если бы этому химическому сродству не соответствовало опре- 
т деленное функциональное сродство. Было показано, что строение витамина 
- н А и фолликулина имеет несомненное сходство и происходят они ‘из моле- 
дей- 7 кулы холестерина. Имеются указания, что фактор размножения Е, име- 
Е ющий, как фолликулин или мужской половой гормон, прямое отношение 
я к сексуальной сфере, имеет также и ‘отношение к молекуле холестерина. 
ИЕ к } Взлимозависимость между деятельностью инкреторных органов и, до- - 
ВА к статочным поступлением. витаминов обнаружена уже давно. Абелин по: . 
щий ` 9 казал, что экспериментальный гипертиреоз и базедова А пода \ 
ни- з лечению диетой, богатой жирорастворимыми витаминам Е 
КРИ А обнаружился как настоящий\ антагонист тирокзине, И 
ОГИ", 5 ‚ передозировка ведет к компенсаторному гипертиресидизму га 
и» Щитовидные железы болеющих В-авитаминозом и ыы 
тъко пон ное количество гормона щитовидной железы, 1 
и чем нормальные животные; при этом тироксин снимает и 
линевритические судороги. В, повидимому, функционально связан 
Антипеллагрический фактор В, обменом К надпочечникам 
с мозговым слоем надпочечников И пигментным ЕЕ итический фактор В 
ПБИЮ 3% ‚ имеет очень близкое отношение И антиполиневр ААА 
НЦи- Э очечников излечивают у голубей явл : 
кстракты надп 
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ируются все органы креме надпочеч. 


ересно, что при бери-бери атроф р 
Е а . Е ется и отдает в кровь большие коли- 


ников; наоборот, кора гипертрофиру 
ества холестерина. ыы 
з `` Витамины Аи Е обладают прямыми гонадотропными свойствами. При 
введении, например, витамина Е инфантильным мышам можно вызвать 
течку и гипертрофию матки. Интересно отметить, что гипофиз, сода { 
щий гонадотропный гормон, содержит и очень много витамина Е. 
Гораздо разительнее взаимозависимость между витамином и инкретом о. 
паращитовидных желез. Давно известный факт атрофии паращитовидных 
желез при рахите, излечиваемом витамином О, получил свое отображение 
в химии обмена, изменяющегося, в одинаковом направлении от недостатка | 
обоих факторов. Наконец, в прямом опыте удалось излечить паратиреоприв- = 
ную тетанию дачей витамина О. С другой стороны, рахит крыс излечи- — 
вается и без витамина О дачей гормонального препарата зобной железы— 
тимокресцина. Витамин О вызывает течку у кастрированных самок. Этих. 
примеров достаточно, чтобы показать, как неразрывно и тесно связано, = 
повидимому, действие гормонов и витаминов. В настоящее время уже 
ясно, что разделение учения о гормонах и витаминах и помещение вита- | 
минов в чуждую эндокринологии главу физиологии питании ничем не” _ 
оправдано. Однако до сего времени грань между витаминами и гормонами Я 
проводится лишь на почве разлйчной специализации знания. В будущем, = 
вероятно, специальность эндокринологов будет расширена и будет зани- | 
маться изучением всех «физиологических медикаментов» животного орга- 
низма—гормонов, тканевых специфических веществ, ферментов и вита- 
минов, т. е. органотерапией в истинном значении этого слова. . 
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Лизаты ьх. 


Лизаты как лечебные препараты активной тёрапии приобрели значи- 
тельное распространение в СССР, и, конечно, известная клиническая. цен- 
ность их несомненна. Но что же представляют собой лизаты с биохимиче- 
ской точки зрения? Ткани и органы, из которых изготовляются лизаты, 
содержат, как известно, белки, жиры, углеводы, нуклеопротеиды, фо — 
фатиды и холестерин, воду и соль, гормоны (в лизатах йз желез внут- ‘ 
ренней секреции), тканевые гормоны (в лизатах из остальных органов) 
и другие известные и неизвестные вещества, которые удалось изолировать 
из животного сырья или `биологическое действие которых мы знаем. 

Большинство из перечисленных веществ и в первую очередь белки, 
жиры и углеводы построены таким образом, что при гидролизе, т. е. при 
действии воды их сложные молекулы распадаются на более простые сое- 
динения. Так, белки превращаются через ряд. промежуточных продуктов 

- (пептоны, `полипейтиды) в аминокислоты, жи ь ж 
кислоты, гликоген—в виноградный сахар ит. 
гидролиза является процессом расплавления 
После и мясная мязга превращается в бо 
раствор. В зависимости от способа гидроли 
предела, или останавливается на помежутных и доо тн" о. 
белка, например, или превращается в аминокислоты а ие. р 
став и их производные, или гидролиз останавливается ое 


к 
щепления белка, дающих главным образом в 

ы 
й полипептиды. р сокомолекулярные пептоны 


Приготовление лизатов основ 
именно белковых молекул исходн 
от способа гидролиза в большей и 
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д. Таким образом процесс. = 
ткани, разжижения ее. 
лее или менее прозрачный 


а на гидролитическом распаде 
=. о материала; при этом в зависимости 
и меньшей степени происходит гидролиз 
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и других составных частей мязги. Поскольку, однако, лизатотерапи 

в основном является терапией обломками белковых молекул ыы 
и методы, употребляемые при гидролизе, оперируют только этими п ы 
цессами. Как известно, «химический» гидролиз кислотой при наг и 
является подражанием «биохимическому» гидролизу Зермонелий Пище- 


НЫ образом, действию двух ферментов же- 
4 нон а—пепсину и трийсину, белок тканей и органов 

ое эндопротеаз, т. е. клеточных ферментов ‘самого 
органа. > соответствии с этим мязгу при определенных условиях можно 
гидролизировать пепсином, дающим высокомолекулярные продукты рас- 
пада белка, или трипсином и панкреатином, дающим низкомолекулярные 
обломки белковой ‘молекулы, или эндопротеазами в порядке ведения 
так называемого процесса аутолиза. При этом образуются преимущест-. 
венно высокомолекулярные обломки белка, но наряду с ними и аминокис- 
лоты. Наконец, все указанные способы можно комбинировать. Глубина 
гидролиза отражается, повидимому, лишь на количественной, но не каче- 
ственной стороне эффекта; потому все лизаты можно рассматривать под 
одним углом зрения. 

Лечение лизатами не является чем-то принципиально новым. Самые . 
древние способы лечения имеют несомненное отношение к лизатотерапии. 
Когда на почве суеверия и Эмпирии во всех древнейших первичных куль- 
турах, самостоятельно или по преемственности зарождалась теравия 
больного органа дачей рег о$ той или иной обработки аналогичного органа 
животных, тогда и зародилась элементарнейшая лизатотерапия, так 
как в жеблудочно-кишечном тракте белок органа превращался в 
лизат и всасывался в кровяной ток. Вся старая органотерагия, 
когда лечили просто дачей внутрь сушеной железы, являлась, конечно, 
не чем иным, как лизатотерапией рег 0$. Из Индии и Египта этот древней- 
ший метод лечения больного органа введением рег 0$ аналогичного органа 
перешел в Грецию и Рим, сохранился в средневековье, (Парацельз), дошел 
до ХУ ПГ столетия (Уиллис и Бордо), в новой вариации зазвучал в устах 
знаменитого Вирхова и фиксировался теоретически в наши дни 
в формулировке Бира, что «каждый орган сохраняет себя в форме и дея- 
тельности посредством веществ, которые он сам образует», а практи- 
чески _в лизатах (оптоны) Абдергальдена, а в новейшее время—Туш- 
новым У нас и школой Миагава в Японии. 

Всякий лизат является продуктом гидролиза ткани, не содержащим 


- белка (если лйзирование прошло несовершенно, белок из лизатов уда- 


ляется специальной операцией) и других продуктов, не способных перехо- 
дить в водный раствор (например, жиров или: жирных кислот). Так как 
гидролиз проводится в водной среде, то по отношению к сырью лизаты 
бывают разной концентрации. Для приема рег оз `лизаты сохраняются при- 
бавлением спирта, для инъекций—прибавлением фенола или трикре- 
зола. 5 

Каков же мех 
должны рассмотреть, 


лизаты. ` г Е 
Мы знаем, что железы внутренней секреции содержат гормоны: тиро 
Й 


й ин и кортин в надпочечниках, инсулин 
видной железе, адренал . 

В железе и т. д. Добывание этих гормонов из желез является 
делом ОКИ и кропотливым, причем к каждого рода сырью Ра 
подходить индивидуально, так как почти ни один Виа а 
з на другойг < и 

ю к реактивам не похож : 
к О ры и оду из разного с ырь ы РНЕ 
че гидролитический процесс не может негзадеть вместе с белковой моле- 
АЕ : р а 
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анизм действия лизатов? Для ответа на этот вопрос мы 
какие активные составные части содержат 





































кулой и тех гормонов, которые гибнут при гидролитическом процессе... 
Таковыми являются инсулин, гормон паращитовидных ее тиреотроп. | 
\ ный гормон и др. Некоторые гормоны мало страдают или совсем не страз 
дают от гидролиза (тироксин, женский и мужской половые гормоны). Не 





даже в тех случаях, когда гормон, являясь полипептидом, подвергается * 
действию гидролитического процесса, разрушается лишь главная’ часть › 
гормона: совершенно уничтожить молекулу гормона гидролизом чрезвы. _ 
чайно трудно. Опыт подтверждает это положение: из лизатов мозгового. 
слоя надпочечников, передней доли гипофиза, яичников и тёстикул ь з 
т удается извлечь гормоны и убедиться в их небольшой, но несомнен- Е } 
ной активности на физиологическом эксперименте. Таким образом с __ | 
точки зрения. гормональной получение лизатов из внутрисекретор- = } 
ных желез является универсальным и упрощенным й 
методом получения эндокринных препаратов; если прежде видели ы Е 
успех от дачи рег оз сушеной железы, превращающейся в желу- — Е 
дочно кишечном тракте в ферментный лизат, то при инъекции. 
готовый лизат подавно может действовать своими гормональными на- _ и 
чалами. \ с 
} Выше мы говорили о «тканевых гормонах», которые пе существу ничем с 
‚ Не отличаются от гормонов, если не считать специфического места обра р 
зования. р т 
Совершенно несомненно, что наряду с классическим учением о гормо- л 
нах внутрисекреторного происхождения возникает новая область науки— с’ 
‘учение отканевых гормонах. Некоторые из них нам уже известны и наравне с 
с гормонами употребляютёя в качестве «физиологических медйкаментов». 
г. Так, например, гистамин употребляется в качестве сокогонного и вы- п 
с зывающего местную гиперемию; ацетилхолин—в качестве усилителя У. о 
а - перистальтики и вообще типичного возбудителя блуждающего нерва; _ л 
аденилфосфорная кислота—для‘ расширения сосудов. Все ‘эти вещества * я 
\ изолированы из различных тканей и органов и в, настоящее время могут _ [9 
быть получены путём синтеза. Их теранёвтическое действие несомненно, — Г 
РР но, к сожалению, большинство тканевых гормонов совсем неизвестно. . Е: 
кг. Можно только сказать, что если больна, например, пёчень, то она неё. д 
производит и не отдает в кровь тех веществ, которые ей свойственны и к 
необходимы организму. Вводя тот или иной препарат печени, мы ведем. и 
настоящую заместительную терапию. То. же можно. сказать и о других м. 
органах. Несомненно, что методы, получения тканевых гормонов из разных — с 
‚тканей, и органов должны быть строго индивидуальны. Универсальный р: 
метод гидролиза—получение воднорастворимого препарата—является ве 
„лишь этапом, ‚который мы, На, время принимаем, так как он дат — ат 
возможность проводить  заместительную терапию, применяя прё- _ К: 
параты брганов невнутрисекреторного значения при Их ослабленной | Ду 
функции: с 4 © Л е 
па ИЯ Г. ти м тканевых гормонов можно бтве- 4% п 
. е ре в лизатах, приготовленных пепсин- — те 
ным гидролизом, все известные нам паргормоны сохраняются. Удается. ст 
показать, что в лизатах, например, сердца, мышц и селезенки осгаются › ы. 
(или, может быть, даже возникает благодаря гидролизу) в разных коли- › в 
чествах и гистамин, и холин, и аденозинфосфорная кислота ме к тай Е 
обнаружено, что в лизатах сердца и селезенки имеются какие-то неизвест- `` ак 
_ ные нам паргормоны с определенным фармакодинамическим эффе и. то х 
Так, лизаты оправдывают древнейшую эмпирию т о - 
органа гомологичным органом ой о, лечении заболевшего и 
м: и о В ТОЙ или иной обработке, но одновременно | В: 
в нашем понимании являются объектом замест ь дновременно, 
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г. 
у 





к рн оценка лизатов с точки зрения содержания в них 
высокоактивных «физиологических медикаментов». 

й Переходим теперь к оценке лизатов как носителей продуктов распада 
белка ‚и их активности с этой точки зрения. . 

Вейхардт и его школа с достаточной убедительностью показали, что 
применазаань при терапии «неспецифического раздражения» протеины 
ИолоКоь казеин) сами не активны, а активны лишь высокомолекулярные 
продукты расщепления данного белка. Обломки белка активируют про- 
топлазму клеток органов и тканей организма, вызывая повышенную 
активность их функций в смысле усиления ответной реакции на любого 
рода раздражители. При этом усиливаются защитные реакции в смысле 
усиленного образования антител, ферментативные процессы в смысле по- 
вышения количества продуктов распада, секреции в смысле увеличения 
количества сецернируемого продукта и, наконец, чувствительность к соб-, 
ственным или. извне пришедшим ядам. т 

Важно то, что здоровая клетка вяло отвечает на раздражители. Совсем 
иначе реагирует в той или иной мере поврежденная клетка органа, вос- 
станавливающая под действием обломков белка свои функции до и 
свыше нормы, . но не в одинаковой мере под действием той же дозы 
раздражителя. Тёким образом продукты распада чужеродного про- 
теина являются как бы стимулом для протекания усиленного протео- 
литического процесса в клетках. Образующиеся при этом обломки соб- ` 
ственного белка клетки действуют активирующе на инроизводительные 
силы клетки. А, / : 

Впрочем эксперимент показал, что для изолированного сердца совер- 
шенно безразлично, каково происхождение повышающих работу сердца 
обломков белка: работа его одинаково активируется лизатом сердца или 
лизатом казеина, а то, что есть специфического в действии лизата сердца, 
является его паргормональной сущностью. Таким образом неспецифиче- 
ское воздействие превращается в известной мере в специфическое, по- 
Скольку оно касается, главным образом, плохо функционирующего, 
`т. е. больного, органа. Все, что мы знаем о неспецифической терапии про- 
дуктами распада белка, т. е. гидролизатами его, сводитгя по существу 
к неспецифическому воздействию на специфические функции клеток. ^ 
И так как это свойственно в большей или меньшей степени всем высоко- ы 
молекулярным продуктам распада белка, то, значит, и гистолизатам. Это. 
сходство в действии казеина или образующегося при впрыскивании его 
внутримышечно лизата казеина с гистолизатами обнаруживается и в со- 
вершенно одинаковой картине воздействия на ретикуло-эндотелиальные 
аппараты (Могильницкий), на утомленное сердце и мышцу в смысле вос- 
становления работы и усиления обменных процессов в клетках. Если вво- 
дить неспецифический раздражитель—молоко, лизат казеина или ткане- 
вый гидролизат,—то обнаруживается, например, усиленный тканевый 
протеолиз в органах; какой-либо разницы между указанными раздражи- 
телями обнаружить не удается (Степпун). Таким ‘образом лизаты дей- 
ствуют, несомненно, как неспецифические раздражители О рас- 
пада белка. Но если довести гидролиз до конца и превратить весь белок 
в соответствующие аминокислоты, То неспецифического раздражения, 
как, уже показала школа Вейхардта, не получается. Потому лизат, 
активный с этой точки зрения, должен содержать и тр ОЙ ; 
кулярные продукты. Если лизат содержит только ео: ЗЫ 
он как раздражитель мало активен; поэтому неактивны в этом смысле 
чисто трипсиновые лизаты или кислотные лизаты с дал-ьо и 


гидролизом. . НИ у 
Ик. терапия неспецифическими раздражителями является терапией, 
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т ее я 
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' < . ; 









мобилизующей‘ производительные силы А активной тера.. 
клинически она в полной мере оправдана. 
Ре если при недостаточности печени, почек, сердца ея ий 
торных желез в качестве заместительной терапии надо лаве ры: ев 
щие лизаты, то будет ли этот лизат одновременно раздражителем боль. 
ного органа, что могло бы в положительном смысле повлиять на недоста- 
точный орган? . ] 
Эксперимент показал, что лизаты очень плохо раздражают одноимен- . 
ные ррганы, что лизат печени не раздражает или почти не раздражает 
печени, но раздражает все остальные органы и что так же действую 
лизаты любого другого органа. Е } 
Таким образом в порядке заместительной терапии мы вводим лизат 
больного органа, но, желая одновременно воздействовать на этот орган 
в порядке неспецифического раздражителя, т. е. поднять производитель- 
ные «илы клетки, мы должны вводить какой-нибудь другой лизат. По- 
этому всякая билизатная терапия эффективнее монолизатной терапии, 
Но так`как нет больного органа, а в болезнь одного органа вовлекается С 
весь организм, то в полной мере оправдана так называемая полили- | 
затная терапия. В качестве такого дополнительного лизата, вызывающего = 
лишь неспецифическое раздражение и заведомо не“ содержащего ни 
гормонов, ни паргормонов, в последнее время с успехом применяют лизат. 
творога. 5“ 

Наконец, последний из извебтных нам механизмов действия лизатов _ 
состоит в том, что повышенное количество белковых обломков в тканях, я 
возникающих, как было указано’ выше, благодаря неспецифическому воз- ‘` 
действию лизатами, активирует клетку по отношению к специфическому — 
раздражению медикаментами. 

Под активированием протоплазмы Вейхартд понимает «реактивное 
изменение клетки и ее функциональных единиц; так что она делается 

- более восприимчивой к тем же дозам раздражителя». 

С одной стороны, на целом животном было показано, что при одновреё* _ 
менном или предварительном введении белка или его обломков и тех или” 
иных ядов организм с этими ядами справляется легче, так что заведомо 
токсическая доза оказывается нетоксической. Так, стрихнин, например, 
в смертельной дозе переносится легко после предварительного введения 


Е альбумозы Е высокомолекулярного неспецифического лизата). С`дру- 
гой стороны, лечебный эффект и 


о 


|: 


} 
| 
раздражением клетки, т. е. повышенной чувсавитель | 

Г, ностью к яду; в при- 
сутствии или после действия неспецифического рае | 
количества яда производят тот же эффект. ; 

Усилению ‘действия яда неспецифическими ; | 
щена огромная литература; это свойство `об | 
вых комбинированных препаратов и созна ельн НС | 
5 в" | 

зуется многими клиницистами. Холи интуитивно авй ой 


Под действием неспецифических 


и 7 › сокращает изолированный рог 


. Ре. а 





ра матки во много р: 
| ть не Е сильнее при одновременной его обработке совершенно 
р недеятельными дозами миолизата. Таким образом не только гормоны из 





у | й внутрисекроторвевь желез и тканевые гормоны оказываются активнее 
= В нрисутствАй введенных посторонних раздражителей, но и те, которые 
ъ- 3 в данный момент имеются в организме и коррелятивно регули ют все 
га- } те процессы, которые подлежат их контролю. е. 
: . Неспецифические раздражители, как было сказано выше, значительно 
Н- меньше раздражают здоровую клетку, чем больную. В больной клетке 
ет все функции ослаблены, в том числе и функции секреторные, дающие 
ЮФ гормон или паргормон. С одной стороны, раздражитель усиливает и на- 
. правляет самую функцию клетки, побуждая ее к секреторной деятельно- 
зат З сти, с другой же стороны-—он сенсибилизирует клетку так, что недеятель- 
ан _ ная или мало деятельная доза собственного гормона оказывается теперь 
те более деятельной. 


Кроме того раздражение клетки ведет к увеличению продуктов ра- 
спада собственного белка. Таким образом гормон оказывается в окру- 
жении обломков своего белка, в присутствии которых он, как показы- 
вает эксперимент,, обнаруживает усиленную активность. Это действие 
неспецифического раздражения на гормональную функцию эндок- 
ринного или любого органа должно быть, насколько мы знаем, очень 








сложным. 

. Итак, факт сенсибилизации клетки к яду, потенцирование действия 
ов ‚ обломками белка несомненен. Если мы вводим только неспецифический 
нх, ‹раздражитель, то мы одновременно усиливаем секреторную функцию. 
0328 клеток и тканей в смысле мобилизации гормонов и паргормонов, но этим 
му № самым усиливаем и их действие в окружении увеличившегося благодаря 


раздражению количества белковых обломков. Если мы вводим лизат, 
тое | особенно полилизат, то он, как сказано выше, будет раздражать все клетки 
гся кроме гомологичных, Одновременно при введении большинства лизатов 

к. вводятся большие или меньшие количества гормона. или паргормона. 
Благодаря неспецифическому раздражению даже и незначительное 
количество гормона в лизате оказывает свое значительное дей- 








мо ствие. `. 
е в Другими словами, неспецифический раздра- 
=" Е житель экономит физиологический медикамент. 
и. Если эндокринные и тканевые гормоны в самих лизатах при одновре-. 
ее | менном неспецифическом воздействии оказываются более активными, 
а в. то можно, конечно, комбинировать лизатную терапию с настоящей гор- 
| мональной или медикаментозной терапией. На фоне неспецифической 
я более эффек- 
| терапии лизатом всякая медикаментозная терапия окажется оолег 
т тивной—салициловые препараты, уротропин, сердечные препараты и др. 
тЫ кие свойства, если одновременно 


успешнее проявляют свои специфичес 


ить * 1 или предварительно подготовить организм неспецифическим воздействием. 


В: Важно только помнить, что в качестве активирующего лизата не надо 
пией брать лизат того органа, на который необходимо медикаментозно воздей- 

“. х . я 
и ствовать. . / 
вя- | Возможно, что Лизаты обладают и какими-нибудь другими ‚свой- 
Е ствами. Об этом высказывались даж? предположения, но мы сознательно 
ль- 1 о них умолчали, чтобы не вводить никаких дискуссионных моментов в на- 

т стоящую главу. Мы говорим лишь о том, что вполне закреплено не в тео- 
Цей е ерименте 

п. ии, а на практике, в экспер . , у а 

Не . Итак Я действуют своими эндокринными и тканевыми гормона 
ея \ й ии Е ут ыть объектами заместительной терапии. С этой точки 
вки_ Абевия нефункционирующую щитовидную железу, гипофиз, надпочечник 
›ак- 


С ющего органа, хотя, 
рог или яичник можно лечить лизатом из соответствующ р , хх 











ь : ь сильное мех 
_ моча может провоцировать дремлющую инфекцию, ое, и потому = 


_ повидимому, объясняется успех гравида 





конечно, гораздо рациональнее применять существующие гормональные 
препараты. ы \ 

Наряду с этим лизаты действуют как неспецифический раздра- 
житель, благодаря чему увеличиваются производительные силы клет- 
ки—усиливается обмен, увеличивается секреция, повышенно выра- 
батываются антитела. Для ‘этой цели необходимо употреблять 
лизат не того органа, на который хочешь воздействовать. В экс- 
перименте лизат. печени оказывается очень сильным раздражителем _ 
для всех органов и тканей кроме печени. Из сказанного ясно, что 
всякая лизатотерания должна быть ‘по меньшей мере билизатной | 
терапией. я ы 

При одновременном проведении лизатотерапии с медикаментозной те- = 
рапией последняя оказывается более эффективной. Раздражителем при № 
этом может быть любой лизат, но эксперимент показывает, что наилуч- = 
щими раздражителями являются лизаты, содержащие наиболее высоко- з 
молекулярные обломки белка. Этому требованию удовлетворяют чисто 7 
пепсинные лизаты и аутолизаты, т. е. продукты воздействия самих кле- | 
точных протеаз органов. . 


Гравидан и 


За последнее ‘время в СССР по почину А. Замкова широко распростра- 
нилось лечение целого ряда заболеваний инъекциями стерильной мочи бе- 
ременных женщин. Замков назвал этот препарат гравиданом.# | 
Фабрика эндокринных препаратов Наркомздрава выпускает такую мочу. * 
под названием эндокридан; имеется также препарат урогор- 
мон и др. * 

Моча беременных содержит целый ряд гормонов и их осколков, кото- 
рые проявляются в биологических реакциях; пролан, фолликулин, гор- \ 
мон гипофиза, регулирующий жировой ‚обмен, гормон Фрей-Краута из _ 
поджелудочной железы (каликреин), расширяющий сосуды, тирвотроп- _ 
‚ный гормон, гормон роста и, вероятно} другие гормонально активные ь' 
вещества. Моча сужает периферические сосуды, так как, видимо, ‘содер- = 
жит адреналоподобные вещества, довольно много холина, физиологически — й 
активный диметильгуанидин и т: д. Так же как в лизатах, действие Гор 


‘монов и паргормонов активируется в моче неспецифическими раздражи- _ 
телями. 7 * 5 нм 

В лизатах эту роль выполняют продукты распада, белка— здесь | .4 
тлавным образом большое количество солей (моча содержит лишь следы 
белка и около 200 мг‘/» полипептидов), которые,. как известно из 
литературы, дают на` изолированном сердце, на утомленной мышце, кем. 
в морфологической картине барьерных аппаратов ту же ‘картину А 
активирования -(в известных дозах), как и продукты распада белка. > 
Особенно активны соли магния. Эффект от солевого раствора Тру- ) 
нечека является, конечно, тоже. эффектом неспеци ы 


фического  раздра- 
жения, а Не ` «минерализации» организма, как некоторые м 4 
Сочетание полигормональной и полипаргормональной терапии на А 


неспецифической активирующей терапии вполне объ 

Е ы : Е ясняет терапев- 
тический успех лечения мочой беременных. Гравидан получен реа Ба 
зультате препаративного упрощения принципов по р 
ганотерапии. Неспецифическое действие мочи очен 























лигормональной ор- 


а в других случаях = 
у образованию антител. Этим, 
бблезней. м лечении инфекционных › 
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ВЛИЯНИЕ ЭНДОКРИННЫХ ФАКТОРОВ НА ОБМЕН 


Проф. 0. А. Степпун ( Москва) 


ОСНОВНЫЕ МЕТОДЫ ИЗУЧЕНИЯ ОБМЕНА , 


Всякий живой организм мыслим нами лишь в условиях определенной 
среды. Из этой среды он черпает весь необходимый материал для поддер- 
жания своих затрат на энергию. Рассматривая ®высокоорганизованное 
животное и человека, мы видим, до чего разнообразны требования, предъ- 
являемые к энергетическим запасам: произвольные передвижения с места 
на место, непроизвольные движения разнообразных › органов—сердца, 
кишок, легких, поддержание на определенном уровне тепла, работа 
мышц и т. д. Любая энергия, потребная животному организму, имеет 
в конце концов только один источник —вещество. С этим связано 
представление о ликвидации именно этого вещества и о переходе его в дру- 
гое. Построение новых клеток растущего организма или возобновление 
клеток взрослого организма, в одинаковой мере требует вещества, причем 
отделить пластику от энергетики мы фактически не можем: вещества се- - 
годня построенной клетки могут быть завтра израсходованы на энергети- р 
ческие процессы, потребные организму. Таким образом встреча организма 
с окружающей его средой должна давать. организму возможность исполь- 
зовать элементы этой среды для своих пластических и энергетических 
потребностей. Организм должен иметь возможность. 
питаться, т. е.. воспринимать вещество, использовать его и отдавать 
в окружающую его среду неиспользованные остатки. Эта отдача может 
быть учтена как со стороны количественной, выраженной либо 
в весовых единицах определенного данного вещества, либо в его энерге- 
тическом эквиваленте (калории), так и со стороны качественной, 

т. е. превращения одного вещества в другое, его так называемой судьбы . 
в клетках и тканях организма. То и другое является лишь различными 
сторонами изучения обмена веществ. Приход’ животного орга- 
низма выражается во вдыхаемом воздухе и воспринимаемой рег оз пищи; 

то, что организму оказалось в данное время ненужным, выбрасывается 
через дыхательные пути, мочу, экскременты и кожу; все остальное усвоено 
организмом. > , га 

Кислород вдыхаемого воздуха, идущий на окислительные процессы 
внутри организма (тепло, работа), является элементом и используется 
как таковой. Другое дело—необычайное разнообразие пищевого мате- . 
риала. Мы знаем, как многообразно построены белки, главным об-® 
разом благодаря порядку, количеству и качеству входящих в их молекулы 
аминокислот, как различны молекулы жиров и сахаров, встречающихся 
в животном, а особенно в растительном пищевом материале. 

Клетка может использовать сравнительно небольшой ассортимент ве- 
ществ, входящих как элементы построения в состав а. мые 
Конечно, в растительной и животной пище есть много ингред 6 и 
торые всасываются без предварительной обработки»: но многоо?р 
жиров, белков, углеводов, отчасти И ядерного Вон. 

ов должно, раньше чем попасть в кровяной ток, прев \ я 

р многих продуктов, которые рати р м | 
Эа унификация пищевого матер ы Е. ) 
дит во всежолучаях вне ртанизиае р : ь 

ение, в желудочно-кишечный тракт, фер 

в свое непосредственное окружени“, прощающие состав пищевого мате- 

менты, дробящие большие молекулы, г а организма начинают свою 
риала, и лишь после этого клетки сонет . зным причинам не 

боту. Часть пищевых веществ по ра р 

всасывательную работу 1 ит 
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может быть использована организмом уже в этой стадии первичной обра. _ 
ботки пищевого материала, —он незусваивается, не всавывается, а отдается 
с калом; другая чаеть всасывается, но после частичного использования 
клетками, обыкновенно в перестроенном виде, может быть обратно. воспри- | 
нята кишечником и тоже отходит с экскрементами; часть, преимущественно › 
после полной перестройки, уводится с мочой и выделяется через кожу. — 
Благодаря возможности химического анализа пищи и всех отходов, можно 
по разнице установитв количество жиров, белков, углеводов и других — 
веществ, воспринятых организмом, т. е. составить довольно полный при- * 
ходо-расходный баланс пищи, установить усвоя емость пищевого — 
материала данного вида и качества. Такой учет обмена указывает 
нам лишь на суммарное количественное потребление : 
организмом пищевых веществ. Такой же учет можно провести‘ не’в грам- | 
мах, а в энергетических тепловых эквивалентах этих граммов, т. е. в ка- 
лориях. Каждое пищевое вещество при полном своем использовании, 

т. е. окислении до СО, и НО, что равнозначно сгоранию его, дает опреде- 
ленное количество калорий. Часть этих калорий может быть использована 
организмом. Для всей суммы самых разнообразных процессов в организме, 
потребляющих энергию, необходимо в каждый данный момент использо- 
вать определенное количество материала. Использование материала зависит. 
от интенсивности окислительных процессов, на которую в свою очередь 
влияют эндогенные и экзогенные факторы, в частности, конечно, инкреты = 
внутрисекреторных желез. Чтобы из понятия суммарного энергетического 
обмена устранить влияние только что принятой пищи, работы или темпера- 
турных факторов, энергетический обмен измеряют в качестве основного 
обмена—как то количество калорий, которое потребляется организмом 
при полном мускульном покое, натощак и впределах возможной постоянной т 
температуры. Но так как’ количеству использованных калорий соответ — 
ствует определенное потребление кислорода, без которого окислительные _ 
процессы невозможны, и соответствующая отдача углекислоты, то так 


называемый дыхательный коэфициент 


} Е , 

выразителем основного обмена и основой для его вычисления. При сго- = 
рании углеводов в организме дыхательный коэфициент равен, приблизи- | 
тельно, 1,0, при сжигании же жиров и белков соответственно 0,7 и 0,8; 


со 
поэтому из определения то можно заключить с некоторой приближен-. 


ностью, какой материал потребляется организмом при данных условиях. 

= Понятно, например, что при работе, совершающейся, главным образом, 
за счет углеводов, он будет выше и приближается к 1,0. . 

Если постановка большого физиологиче 


1 
} 
| 
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СО. я 
Она может явиться 


‚› зависят и от влияния инкретов вну- 
трисекреторных желез. От состояния эндок крерорщ 


повидимому, и еще одно явление, для кото 


рого по сущест е 5% 
мени нет достаточно обоснованных объя У СтВУ М ДОН 


снений,—это специ фиче 
‚› особенно белков. Если 


Лично, но излишек калорий против но Мы 3 
и ави ы 
чества калорий, данных с пищей. у ни Нда 
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_Белки имеют калорийную прибавку, которая и является выразителе 
специфически-динамического действия до 40% калорийного ран х 
ланной Е — нагрузки, углеводы—до 56%, а жиры (по а 
авторам) —до —14%. В последнем случае. характер подъема совершенно 
иной, он наступает лишь через 5—6 часов и дает плоскую и растянутую 
кривую; углеводы вообще почти не дают подъема, так р: не 


а говорить только о специфически динамическом действии 
лков. 


Механизм специ 


фически динамического действия дале - 
нен. Повидимому, ь ао ыы 


тн все-таки это является действием продуктов распада 
белка на протоплазмодинамику тканей и органов. р али 
введении белка и продуктов его распада мы видим подъем количества 
полипептидов в крови и соответственно увеличение продуктов аутолиза 
(протеолиза при помощи клеточных ферментов) в печени, почках, селе- 
зенке и других органах. Вполне вероятно, что и введение. белков рег 0$ 
может явиться раздражителем для клеток тканей и органов, влияние ко- 
торого мы видим в усилении обменных процессов в клетках, что и ведет 
к повышению дыхательного коэфициента. Резкое раздражение и с количе- 
ственной и качественной стороны является взаимодействием между раз- 
дражителем и объектом раздражения, а потому повышение обмена при 
пищевых нагрузках зависит не только от качества и количества нагрузки, 
но и от состояния самого организма, его конституциональных, нервных 
и эндокринных особённостей. Понятно поэтому, что, применяя какой-то 
единый раздражитель (например, определенное количество мяса или тво- 
рога), мы можем делать заключение о состоянии самого ‘организма, 
опять же с точки зрения каких-то ‘суммарных процессов, на которые 
так или иначе влияют эндогенные факторы, в частности‘ эндокринная 
система. 

Измерение основного обмена, дыхательного коэфициента и специфи- 
чески динамического действия пищи, являясь отображением суммы про- 
текающих в организме процессов, не дает нам возможности заглянуть 
в интимные стороны перестройки тех или’ иных веществ-в процессе их 
превращения в клетках животного организма. Названные методы дают 
очень мало и являются главным образом клиническими методами функ- 
циональной диагностики эндокринных болезней, факторами, основанными 
на чисто эмпирическом опыте, лишь дополняющими общую клиническую 
картину. Ставить диагноз, на основании этих проб, конечно, нельзя. 
Гораздо больше дает изучение межуточного обмена, 
где мы в отдельности можем следить за качественными и количествен- 
ными изменениями каждого вещества. Решающую роль для успеха изуче- 
ния межуточного обмена в клинике и эксперименте сыграла разработка 
микрометодов, когда мы на протяжении многих часов можем брать без 
ущерба для организма минимальные количества крови и изучать дина- 
мику того или иного вещества в обмене: кривые НЫ сахара в а 
жиров,‘ холестерина, продуктов белкового метаболизма ацетоновых тел, 
молочной кислоты, солей и т. п. В отношении влияния эндокринных фак- 
торов на изменение в межуточном обмене эксперимент сыграл и играет 
решающую роль. Все те методы, которые приняты в патофизиологии и 
патоморфолсгии, конечно, в полной мере используются и а 

зиологии. На био- и патохимию, конечно, 

торая является частью патофи я в животном орга- 
нельзя смотреть как на химию веществ, встречающихс вр 

ой ме или при патологических состояниях, но на них следует 

Е изиологических вопросов, ответ на которые мы 

смотреть как уу т количества и качества вещества. 

и => патохимия завоевывают, конечно, очень большие 
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области и включают в себя патофизиологию, оперирующую биохимиче- 

скими методами: 

Каковы методы, послужившие экспериментатору ‘для выяснения во- 
просов о влиянии эндокринных факторов на межуточный обмен? Здоровое 
животное превращается в эндокринопатическое путем экстирпации у него, | 
той или иной железы. Это, конечно, немедленно отзывается на межуточ- | 
ном обмене. Объектом изучения может служить кровь (см. дальше). Так, 
например, при экстирпации щитовидной железы количество остаточного 
азота и мочевины в крови падает, но в эксперименте мы можем проник- 
нуть дальше, в самые интимные стороны такого уменьшения азотистого 
обмена. Мы можем исследовать азотистый обмен органов, узнать, что спо- 
собствует такому снижению обмена. Мы узнаем, что клеточный протеолиз 
протекает ниже нормы. Но и этим мы не удовлетворяемся: мы хотим знать, 
изменяется ли при этом кислотность клеточной среды, в которой проте- 
кает ферментативный процесс, ‘или падает количество протеолитичееких 
ферментов, и какого именно фермента из известных нам. Так, идя шаг за 
шагом, мы понемногу вскрываем интимные стороны межуточного обмена, з 
не только устанавливаем факт изменения тех. или иных показателей” 
в крови, но и первоисточник таких изменений. Этому опыту с гипофунк- 
цией или афункцией желёзы противопоставляется опыт дачи ор.га- 
низму в любом виде деятельных начал желез. " 
При этом мы часто наблюдаем зеркальное отображение тех изменений, 
которые наступают при удалении . железы. В частности, при даче 
инкретов щитовидной железы мы видим увеличение количества бел- 
` ковых обломков в крови и увеличение мочевины, увеличение азо- 
' тистого обмена в, печени, усиление активности протеолитических фер- ‘ 
| ментов всех’ типов за счет увеличения их количества, увеличение = 

кислых продуктов в печени за счет повышенной инфильтрации пери- 
ферического жира в печень, при этом утечку ев сахарных запасов 

Е <  (Тликогена) ит. д. 

к Введение в организм инкрета желез и экстир- 
пация железы является основным методом для 
изучения влияния эндокринных факторов на межуточный обмен. Но мы 
еще глубже хотим проникнуть в первоисточники‘этих влияний, изучить. 

К зависимость одной железы от другой. Для этого на 

фоне измененного обмена от экстирпации одной железы или введения ее 

. } ‘инкрета мы то же делаем и с другой железой и следим за теми измене: 

| ниями, которые это вмешательство дает на основном фоне. Известно, 

‚ Например, что экстирпация поджелудочной железы дает повышение 

ры сахара в крови; повидимому выпадает гормон (инсулин), подавляющий . 
избыток сахара в крови, но нам не известно, какая железа способствуег ‘ 
‘образованию этих избытков, появляющихся т у 





у 


отчас же после элиминиро- | 
ы ] вания инсулина. Если одновременно с удалением поджелудочной кг" >. й 
ве вырезать и гипофиз, то диабета (т. е. избыточного сахара в крови) не на- ` 
ГА ступает. Отсюда мы заключаем, что гипофиз | 


С 
4 в кровь, а поджелудочная, железа так или иначе убУ ахароподаче 
из кровяного тока, —в’ результате имеется очен | 
` что, исследуя дальше печень как основной 
содержащие расходный сахар, при экстирпац 
и введении инсулина, при гипофизектомии и 
физа порознь или комбинируя в одном опыте в 
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раздо чаще, однако, применяется в качестве объекта 
как суммарное отображение процессов, п г ; 
как суммарное отображение резу ‚› протекающих в тканях, и моча 
и выделения последних и результата протекших обменных процессов 
и ткани могут быть изучаех Аа продуктов обмена. Органы 
фотография их (см. ниже) мы статически, как моментальная химическая 
за активностью о динамически. Мы можем» например, следить 
инкрета, но мы можем это их И еее. 
или жира в ней. Но иног — О о ое 
ники, СО в да статические наблюдения дают картину дина- 
р людаем наличие определенного ингредиента ткани на 
разных животных под действием, например, разных доз гормона или при 
постоянной дозе под влиянием различного времени действия. - 
Изучение химизма различных тканей и органов, 
‚т. е. химической фотографии тканей после экстирпации отдельных желез 
или экспериментальной ее гиперфункции (напри- 
мер, длительного введения инкрета) имеет несомненно большое значение 
для изучения обмена в зависимости от эндокринных факторов. К сожале- 
нию, метод этот мало применяется, давая, однако, иногда очень интересные 
данные. Так, после длительной дачи щитовидной железы животным мы 
просто исследуем различные органы на содержание в них белков, жиров 
и углеводов, холестерина, йреатина, солей и т. д. и отмечаем. изменения 
по сравнению с нормой. Таким образом было, например, показано, что 
инкрет щитовидной железы совершенно изменяет химическую фотогра- 
фию сердца: падает количество гликогена, возрастает количество жира 
и возрастает количество продуктов белкового распада. В порядке изуче- 
ния динамики процесса в ткани мы можем следить за возра- 
станием активности протеолитических ферментов. С’ другой 
стороны, мы можем определять, например, наличие гликогена 
в печени разных животных после разного времени действия обменного 
гормона передней доли гипофиза и получить динамическу ю кр и- 
вую действия по времени. { . 
Когда не ставится вопрос о тканях и органах, в которых происходит 
увеличение или уменьшение определенных химических показателей, 
когда нам нужен лишь суммарный эффект, то мы обращаемся к крови,— 
в ней мы имеем отображение суммы процессов, протекающих в тканях. 
Все основные вопросы ‘нарушения обмена под влиянием эндокринных 
факторов поддаются разрешению исследованием крови—увеличение 
и уменьшение сахара, жиров, ацетоновых тел, холестерина, состояние 
- киблотно-шелочного равновесия, белки и продукты их’ распада, солевые 
факторы, гидремия и т. д. Развитие‘ микрометодики дало возможность з 
значительно продвинуть вопрос о собственно межуточном обмене, г овыя ы 
в большинстве случаев потребное для анализа количество крови так мало 
бического сантиметра), что можно кровь брать повторно * 
ЧАС ДО ВК Й емёни. В клинике метод иссле- 
и определять изменения показателей по времени. С : 
дования крови получил особенно большое значение. и 
Немало вопрбсов было разрешено и при помощи ис Н 
мочи являющейся во многих отношениях зеркалом ‘протекавших про- 
о ющих изменений в крови. Так, при ацето- 
цессов в тканях и соответству' б ный сахар крови 
немии ацетон и его спутники появляются в ие - ие а ил зу 
дает (не всегда) и глюкозурию и с ее и о омланый сз 
при экстирпации поджелудочно,. о с мочой и т. д. Помимо этого 
влияют на повышеннде выведение мо мовы, в особенности гонадо- 
смочой выделяются гормонально акти ое ужскую и женскую половую 
тропные вещества и Вещества, лето объектом детального изучения. 
систему, что за последнее время РИ. т. 


анализа кровь 








недостаточны. Для более детального изуче- 
необходимо прибегнуть к методам чисто 
биохимическими методами. 

а на изолированных 
и той или иной железы: или 


Однако эти методы все же 
ния поставленных вопросов 
физиологическим, сочетая их с и 

В этом отношении много дает работ 
органах животных после экстирпаци 
длительного введения в кровяной ток соответствующих инкретов. Тут 
возможно исследование органов, совершающих, главным образом, неви- 
димую химическую работу, например, печени, или совершающих ви- 
димую физическую работу, например, сердца или мышц, в основе чего, 
конечно, тоже лежит определенный химический эквивалент энергетиче- 
ского процесса. Мы, например, видим, что гипофиз в значительной мере 
слособствует выбрасыванию сахара из печени как основного резервуара 
сахарных запасов организма в кровяной тск. Мы ставим вопрос: в какой 
мере функция гипофиза влияет на сахароотдачу или фиксирование сахара! 
печенью? Для этого можно изолировать печень задолго до того гипофизек- 
томированного животного и в условиях, возможного «переживания», 

пропуская через нее питательную солевую жидкость с прибавлением глю- 
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козы или дефибринированную кровь в термостатных условиях, следить за _ 


изменениями содержания сахара в перфузионной жидкости. Изучение 
изолированных эндокринных органов как рабочий 
метод сыграло немалую роль в вопросе о гормоноотдаче при воздействии 
разнообразных внешних факторов. Этот вопрос, по существу, касается 
не влияния эндокринных факторов на межуточный обмен веществ, а влия- 
ния внешних факторов на гормонообразование или отдачу гормона в пер- 
фузионную жидкость, т. е. частного вопроса о так называемом гормонать- 
ном обмене. Понятно, что этот или подобный путь разрешит вопрос о ме- 


ханизме построения гормона из тех или иных «генетических молекул», . _ 


как и вопрос о влиянии любого инкрета на гормонообразование или гор- 
моноотдачу определенной эндокринной железы. 

Применение фистульного метода для изучения 
вопросов обмена и влияния на него эндокринных факторов-мало, повиди- 
мому, используется биохимиками-эндокринологами. Фистулы желудочно- 

’ кишечного тракта, поджелудочной железы, ‘желчного пузыря и слюнных 
желез не дают, конечно, возможности ставить и разрешить существенные 
вопросы межуточного обмена в области биохимии; они позволяют судить 
лишь ‹о качестве и количестве экскретов, отдаваемых во внешнюю среду, 
под влиянием тех или иных гормонов. Значение этих экскретов лежит 
целиком в их воздействии на процессы, ‘лежащие во внешней по отуо- 
шению к организму среде, за его границами, т. е. в подготовке пищи 
к восприятию ее организмом, но состав их определяется, конечно, 
процессами в клетках, т. е. их межуточным гобменом. Поэтому изуче- 
‚ние обмена этих сецернирующих клеток в смысле воздействия гормонов 
. на количество и качество секрета не может не й 
общей. проблемы`обмена. : и и и —— 


` Несравнимо больше дают сосудистые фист ес — Е 


дону или работа на так называемых ангиостоми- 
рованных животных. По этому методу на приводящие и отво- 
дящие сосуды‘ органа накладываются фистулы, ‘чем дается возможность 
в любое время брать пробы крови. Этим. вопрос об отражени ож :. 
ного обмена в крови вообще, превращается в вопрос о мик и вре: 
органа как фактора изменения химических показателей к го или и я. 
/ влиянием тех или иных факторов повышается, наприме ии жж - 
липептидов в крови, то происхождение их ие а о 
дону, мы можем судить о работе органа, на сосудах ; работая по 10 
ангиостомия, обего участии в подъеме кри которого возможна 
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вой полипептидов. Если анализ _ 
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ор ана нам в этом отношении кое- у у 
ое-что давал о 
5% Т помянутый метод каст 
возможность работать на изолированном органе при 


3 а 
сохранении интактности всего организма. Трудно 


себе представить биохимический а 
И ий - 
данный вопрос, касающийся обмена, на который 


метод не мог бы дать ответ р 

ангиостомия сосудов, относящихся и 
ждого вещества в пассаже через орган, влия! а 
присутствовать при ны ПИ . К ЗЫ 
вопрос о синтезе его под влиянием тех или иных веществ ВВОДИМЫХ и 
вяной ток приводящего сосуда, следить за воздей | Е 
ния или гормоноотдачи желез ДИСС ОНИ Пра 
т, ©. ПрОВИВИНЫЯ лезы под влиянием инкрета другой железы, 
. к вопросам корреляции: и т. д. К сожалению, методом 
этим эндокринологи-теоретики пока мало пользуются. 

С точки зрения влияния эндокринных факторов на межуточный обмен 
не менее важен метод пищевых. и гормональных на- 
грузок. Нагрузки, например, сахаром натощак дают в норме, опре- 
деленную гликемическую кривую в зависимости от способности печени 
поглощать введенный сахар и отлагать его в виде гликогена и, с другой 
стороны, благодаря раздражению. рефлекторно выбрасывать сахар из 
печени. Накапливание печенью сахара`стоит под влиянием поджелудоч- 
ной железы, ее инсулина. Потому у диабетика, где отсутствует функция 
накапливания гликогена, кривая проходит на очень высоком уровне; 
с другой стороны, отсутствует вторая отрицательная фаза кривой, спу- 
скающейся ниже исходного уровня и являющейся. признаком того, что 
избыточный сахар подействовал на поджелудочную` железу в смысле 
гормоноотдачи и снижения подавления сахарной кривой даже ниже нормы. 
Интерпретация таких кривыхсахарных, белковых и жировых— дает ‹ 
много материала для суждения о влиянии тех или иных гормональных 
факторов на обмен. Так.же может быть интерпретирована кривая от наг- 
рузки анлреналином, мобилизующим, как известно, углеводные запасы 
печени или ее зеркальное отображение после: нагрузки инсулином. 

За Носледнее время в значительной мере разработан вопрос об опр е- 
делении гормонов в кровяном токе и в моче либо 
чисто экспериментально-физиологическим, либо гистологическим, либо 
химическим путем. Нарастание или уменьшение количества данного 
‘гормона в крови или моче дает нам возможность судить о функциониро- 
вании железы, т. е. косвенно судить о тех или иных изменениях в 
самом обмене. С другой стороны, изменение количества гормонов в 
кровяном токе, влияющих специально на обмен белков, жиров и угле- 
водов, указывает нам на их физиологическое функционирование в 
целом организме, если эти изменения наступают при даче указанных 
ингредиентов пищи (нагрузок). Так, например, определенные экстракты 
передней доли гипофиза, как было доказано, повышают количество ке- 
тоновых тел (ацетон, ацетоуксусная и В-оксимасляная кислоты) в крови. 
Необходимо разрешить вопрос, является ли данный фактор экстракта 
инкретом, регулирующим, обмен кетоновых тел, что связано, в свою оче- 
редь, с жировым обменом, при физиологическом функционировании целого 
организма. В данном случае мы не вырезаем гипофиза и не вводим никах 
ких гипофизарных препаратов. Мы даем нагрузку из большого количества 
жира. Если данный гормон а о 
лирует жировой и а д а она 
грузку жиром Е его в кро- 
ответить ИНЬ, или плазма должна действовать 
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в Ни > на О в смысле повышения кетоновых тел у. нор- 
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_ Иледует забывать, что все виды обмена с рмональные факторы’ хотя не 


мального животного. Так оно и оказалось, чем и было доказано, что дей. ^ 


ствие экстракта имеет свое отображение в нормальной функции гипо- к 
физа интактного животного. В данном случае мы имеем чисто биохимиче. у 
скую методику. Не всегда, однако, мы имеем возможность пользоваться 
биохимическими' методами. Часто приходится чисто биохимические обмен. 
ные вопросы разрешать с помощью физиологических или гистологических 
методов. Так, вопрос о зависимости между холестериновым обменом и обра- 


зованием женского и мужского половых гормонов разрешается путем 


испытания действия крови или мочи подопытного животного на кар- 
тину течки у кастрированных самок мышей или на регенерацию гребня | 
у кастрированных петухов. Вопрос `об* усиленном образовании и выходе! 
в кровь тиреотропного гормона решается испытанием крови, мочи или’ 
экстрактов самого гипофиза на щитовидную железу здоровой морской 
свинки путем изучения морфологических изменении в ее щитовидной 
железе. В этом отношении биохимия. как метод изучения обмена работает. 
в полном контакте с пограничными областями. 4 
Наконец, последний путь к изучению нарушений обмена при нару-_ 
шенном функционировании внутрисекреторных желез дает нам кли- 
ника эндокринных заболеваний. Сама природа дает 
нам в руки такие нарушения, которые воспроизвести в эксперименте, 
конечно, невозможно, Рядом с ними наши эксперименты кажутся грубей- 
шими вмешательствами. Заболевание отдельных структур в органе в экс- 
перименте невоспроизводимо, так как мы в лучшем случае можем удалить, 
например, всю переднюю долю гипофиза или весь надпочечник, в котором, 
как известно, соединены две инкреторные железы. Большинство патоло- 
гических форм или совсем не воспроизводимо или с трудом. воспроизводимо = 
в эксперименте. Эксперимент оперирует крайними формами нарушений | 
в смысле гипер- или гипофункции, клиника дает все стадии переходов | 
одной формы нарушения в другую. | м 
Недостатком клинического материала. для, целей изучения обмена — 
при определенных нарушениях функции является то, что истин- — 
ная картина нарушений часто обнаруживается лишь на аутопсии. Тем 
не менее необходимо накапливать материал и изучать всесторонне с в03- 
можной полнотой нарушения обмена при всех малоизученных с этой 
стороны формах эндокринопатии и сопоставлять эти нарушения с кар-. 
тиной, обнаруживаемой на вскрытии. Тканевый обмен на клиническом — 
материале нам недоступен, зато мы можем ввиду длительности экспери- | 
мента, который нам ставит природа, тщательно изучить и основной обмен. 
и дыхательный коэфициент и специфически-динамическое действие пищи 
и формы кривых при пищевых и гормональных нагрузках, ‚можем по- 
‹ дробно изучить нарушения межуточного обмена В крови м. гор- 
! ’ 
моны в кровяном токе и мочу как результат всех межуточных процессов. 


ОБМЕН И ЕГО ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ \ и 


В. настоящем разделе мы изложим 


лишь 1 р у 
как протекает обмен, и о гормональной основные сведения о том, — 


его регуляции. Мы ограничимся 


’‘ лишь изложением обмена тех веществ, и тех фаз лобмён на к ие 
торы Е 


посредственно воздействуют г 


одного показателя отзывается на ры между собой и изменение 
- обмена. ях целого ряда показателей 


Углеводный и жировой об нд 
мен и его гормональк 
о е альная регуляция 
ты леводный и жировой обмен столь неразры у . ше 
ом, что изолированное рассмотрение их лерры но связаны друг с дру’ — 
2 - явилось бы нецелесообразным. 
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Понятно, что все процессы в организме связаны между собой, 


в изме и потому 


ериово обмена втягиваются нарушения белкового, хо- 
; -Д., НО связи эти не непосредственные. Что же 
касается жирового обмена, то он в своем направлении всегда и одно. 
временно противоположен направлению 
угл е- 

водного обмена. Эта противоположность яснее всего обнаружи- 
вается на печени: всякое воздействие на мобилизацию гликогена печени 
обязательно ведет к инфильтрации печени жиром из запасов’ на перифе- 
рии. Этот общий закон имеет место всегда и во всех случаях и, конечно, 
является «нормальным» процессом, лишь размеры его дают всей картине 
отпечаток патологии. , : 

Розенфельд первый показал, что так называемое «жировое перерожде- 
ние» печени при отравлении фосфором является последствием поражения 
паренхимы печени, что связано с неспособностью фиксировать гликоген. 
На собаках, которые, как известно, при перекармливании определенным 
жиром откладывают его на периферии, было показано, что именно этот 
жир при их отравлении фосфором в дальнейшем переходит в печень. Это 
положение было затем распространено, главным образом, школой Пфлю- 
гера, на все случаи неспособности печени фиксировать гликоген или 
утечки гликогена под любым воздействием. При воздействии нормальных 
факторов, мобилизующих гликоген печени при поражении ее паренхимы 
ядами (фосфор, хлороформ, анилин ит. д.), при флоридзиновом или вообще 
ренальном диабете, когда сахар из печени подается взамен отходящего 
< мочой, при нарушении нервной регуляции сахара (укол, раздражение 
симпатического нерва), когда отзвуком такого нарушения является печень 
и ее гликоген,— во всех этих случаях взамен гликогена, уходящего в кровь 
в виде сахара, периферический жир входит в печень. Этот антагонизм 
удается, конечно, уловить не только в печени, но.и в крови: все воздей- 
ствия, которые мобилизуют жир периферии,’ благодаря связанности 
этого`процесса с наличием гликогена в печени, ведут к липемии; с другой 
стороны, можно экспериментально показать, что в период, когда гликоген 
снова начинает накапливаться в печени, избыточный жир из печени 
вновь течет к периферии. $ ие. 

Зеркальное отображение вышеописанного процесса мы видим в дей- 
ствии, например, инсулина, который фиксирует гликоген в печени (по- 
дробнее об этом см. дальше). ‹ с 

Симптомом воздействия на мобилизацию гликогена печени является, 
конечно, в первую голову, выход сахара в кровь и более или менее выра- 
женная гипергликемия. Другим симптомом со стороны жирового обмена 
является, как мы выше указали, липемия и кетонемия. = 

Откуда берутся кетоновые тела? Как известно, кетоновые тела ПАСТЬ 
вляют собой триаду генетически связанных между собой веществ: , 


снен— снеоон — СН,.с0-СН.СООН и СН;сОСН,, 


ацетоуксусная ацетон 
| ; кислота 


он м р 
В-оксимасляная ` - 
кислота 


` Х 
По правилу К 
рода окисляются т 


ноопа жирные. кислоты с четным числом атомов угле- 

аким образом, что в процессе распада молекулы жир- 
Я КИ р в окислительного процесса углеродная цепочка 

ной кислоты и в результат 

сок Е последовательно ‘на два углерода. Таким образом длинная 
е ы кислоты доходит до масляной кислоты—цепочки из четырех 

Не — в. По закону Кноопа окисление все время начинается с В-угле- 

м. т. е. не с соседнего с группой СООН, а со следующего по 

) ы Е т 
: : 273 
18 ПереВкиЙ и др- х 









СН, превращается в группу сн. он, 


очереди. Благодаря этому группа ы ‹ п 
а.затем последовательно в группу СО. Первое производное жирной ки- ь от 
слоты называется оксикислотой, а второе—кетокислотои. Итак, образо- Г. п. 
вавшаяся при последовательном сокращении цепочки масляная кислота НС 
превращается в @-оксимасляную хислоту, а далее в кетокислоту—ацето- 3% ва 
уксусную кислоту. Часть ацетоуксусной кислоты декарбоксилируетя — жк 

и превращается в ацетон: : Га 
сн.со-сн,соон = с0, + сН.СО- СН. у ь 
В этих случаях мы вокрови видим появление В-оксимасляной, ацето- и 
уксусной кислот и ацетона. Конечно, и этот процесс протекает в норме, — ну 
х потому что и в норме мы определяем эти вещества в кровяном токе, по- — ме 
тому что и в норме, в ее пределах, в печени разыгрываются те процессы №. в 
. гликогено-жирового равновесия, которые ведут. к образованию кетоно- — не 
вых тел. Но чем меныне гликогена в печени, тем больше в ней жира, тем. во 
больше мы видим кетоновых тел в крови. Таким образом кетоновые тела 2 

являются. прекрасным гликогенометром печени. . . 

Ряд авторов: полагает, что кетоновые тела являются промежуточными а. 


продуктами в образовании гликогена из жирных кислот. Однако это. утвер- _ 
: ждение ничем не доказано, наоборот— есть веские возражения против б 
этой точки зрения, в частности прямой опыт: кормление жирными кислотами ый 

























никогда не обогащает гликоГеном печень, лишенную гликогена. Помимо = 7 
у этого промежуточный продукт исчезает в интермедиальном обмене, а кето- = т 
в новые тела появляются в выделениях—в моче—в огромном количестве-Это — 
` . _ заставляет трактовать их как последний, а ие межуточный продукт обмена. не 
Мы дальше, при рассмотрении белкового обмена, остановимся на роли №. р 
. кетоновых тел в’печени при малых запасах гликогена. Пока мы устана- ы 
И вливаеём факт, что, говоря упрощенно, сумма гликогена и жира в печени 
м как Правило есть величина постоянная. Количества гликогена и жира к. 
| в печени находятся в отношении обратной пропорциональности, и увели- И? 
чение жира в печени ведет к образованию кетоновых тей, т, е. к ацидозу. 
Принимая это положение во внимание, можно понять, почему углеводы =. Вт 
г. антикетогенны. Они втой или иной мере способствуют накоплению ^ д 
) гликогена печенью, если она способна еще фиксировать его, а это влечет = т 
за ее уменьшение жира, печени, а значит и кетоновых тел. . у. ран 
ринимая во внимание все вышесказанное, ‚ни в у а : 
Е говорить о тех или иных факторах, в т ом случае Нар пе 
| кторах, в частности о гормонах, влияющих . 
И -на углеводный обмен‚—это влияние всегда и одновременно распростра- '^ сво 
я. няется и на жировой обмен. При этом поток ‘сахара из печени ‘и поток > вн) 
р жира к печени направлены против 0 г 
% р оположно. На оба вида обмена непо- 
СВ средственно воздействуют в качестве липолитических и диабетогенных ыы 
у .. гормонов адреналин, инкреты щитовидной Е ме 
и гипофиз, ав качестве антидиаб : я ван 
, диабетогенного и липогенног 2-1 С 
инсулин. нного фактор при 
Предпосылкой для усвоения любог . ° поч 
о сложном 
вещества является способность ферментов жел олекулярного пищевого ‹ у вг 
унифицировать материал, упрощать его т: тракта но 
готавливать его ‘для всасывания. Ферменты слюнны нар 6Г0 И ПО из 
ческого и кишечного сока превращают -все ДИ. ных желёз, панкреати- аэ: 
которые они способны расщеплять, в простейшие и полисахариды пищи» ше! 
_ которых входит лишь 6 атомов углерода. Практи моносахариды, в состав. 
. ^ козе, т. е. виноградном сахаре, фрухх чески вопрос идет оглю- | нал 
. Ния тростникового сахара и галактоз оз — продукте расщепле- 
молочного сахара. Эти очень —продукте расщепления ТУ 
схоже построенные ы 
друг в друга. Уже в кишечнике, а дальше сахара, легко переходят = зва: 
м я . В стенках кишок.и в печени 
: 274 . й } ы 
А : з : 18* 
ы я ь О `-ь г \ х < ` 
н х м" 
И ) 4. ; х 








проходит превращение этих сахаров в глюкозу, избытки которой в печени 
откладываются в виде запасного вещества—полисахарида гликогена. 
Печень способна фиксировать гликоген в количестве 20%, своего собствен- 
ного веса. Избыточный сахар, который переходит возможности фиксиро- 
ваться в виде гликогена печенью, идет на образование периферического 
жира: люди и животные жиреют от кормления углеводной пищей. 

Если процесс накапливания гликогена отстает по тем или другим при- 
чинам, лежащим либо в самом состоянии печени, либо в избыточном 
притоке сахара из кишечника, мы получаем алиментарную’ гликемию. 
и даже гликозурию. Печень служит сахарным резервуаром всего орга- 
низма, и отсюда сахар поступает в места своего использования. Главным 
местом потребления углеводов является мышечная клетка, так как 
в основном работа производится за счет углеводов. Необходимо, ко- 
нечно, допустить и, возможность непосредственного поступления пище- 
вого сахара к клеткам, если он по тем или иным причинам не задер- 
жался печенью. 

Как построение гликогена в печени, так и его мобилизация и превра- 
шение в глюкозу являются внутриклеточными ферментативными про- 
цессами. Таким образом, с одной стороны, потребности организма в са- 
харе покрываются печенью, с другой стороны сахар беспрерывно потре- 
бляется периферией в работе; при этом уровень сахара крови в норме 
держится на постоянной высоте. Это требует, повидимому, опред-е- 
ленных регуляторных механизмов. 

Эти механизмы не могут касаться только углеводного обмена. По- 
скольку мы имеем единый углеводно-жировой обмен, они должны одно-, 
временно влиять и на жировой обмен. Как мы увидим, это.в полной мере . 
оправдывается. я < { 

Судьба пищевого жира в желудочно-кишечном тракте схожа с судьбой 
сахара в том отношении, что и жиры расщепляются на свои компоненты— 
жирную кислоту и глицерин, но дальше происходит, повидимому, ре- 
синтез и перестройка, так что моноглицериды, например, превращаются 
в триглицериды. Всасывание жиров, по крайней мере в их главной ча- 
сти, происходит через лимфатическую систему, воспринятый жир медлен- 
ным током вливается в безыменную вену. Местом накопления жира 
является вся периферия в отличие от резервуара сахара—печени. Как. 
было указано, жир периферии может зависеть, от и, 
тельных жировых нагрузках, но тканевый жир органов всегда сохраняет 
свою ‘индивидуальность. Это обеспечивается возможностью. перестроек 
внутри клеток органа при помощи и в Е : 
.. Повидимому, липазы дают возможность быстрой мо ЕК рой 
из периферии и переносу его к местам и пра обра ом в пе- 
и по Углеводы потребляются, мышцами при работе. эзенен ие тАк 
ванных углеводов подается новая порция Ух ВОО Я а води 

: работе используются © образованием молочной кислоты. Часть мо- 

пор абочую энергию, часть ресинтезируется 

лочной кислоты сгорает и дает рарочу , | 

а берется энергия на ресинтез, не решен, 

в гликоген. Вопрос о том, откуд ё есса; углеводы 

блазнительна мысль об автоматичноёти процесса; углеводы» 

но очень со ерию, там образуется молочная кислота, 

из печени подаются на периферию, ав печени, пришед- 
а энергия на РИН ое р огена - : 

Г На СУ ет льньх замечаний переходим к вопросу о.гормо- 

о . ого обмена. 

нальной регуляции д Бернар показал, что укол в дно 

Адреналин. Как известие, У е ию. Это место, на- 
1\ желудочка вызывает ИОВА, МГ ОН ея поль 
ВА Бернаром «сахарным центром», в настоящее вр ых 

Е А 
аи Чен Ив, . 





/ 





* 
*. 


как стало известным, что пора. 
ны мае - м нтаалЬВой нервной системы кг. у 
жение многих и различных участк $ 
чет за собой повышение количества сахара в р межуточ. 
ного мозга, субталамической области, области ИТ желудочка, высших. 


симпатических ганглиев И т. д. :. Е 
Систематическим изучением вопроса связи центральной нервной си- 


стемы с печенью как резервуара сахара было показано, что центральное › 
раздражение передается через шейную часть спинного и симпатиче- В 
ский нерв, чревные нервы и надпочечники. Но уже раньше было показано, 4 
что введение адреналина ведет также к гипергликемии и что при уколе — 
надпбчечники беднеют хромафиновым веществом (адреналин), а также, ‚3 
что укол не дает эффекта, если в печени нет гликогеновых запасов. Из со- — 
поставления этих и многих других фактов стало ясно, что углеводный 
обмен регулируется центрально, причем раздражение передается к над — 
почечникам, которые “выбрасывают адреналин. Определенная концентра- 
ция адреналина в крови способствует диастазированию гликогена в печени — 
и выбрасывацию сахара в кровяной ток. Однако связь между надпочеч- 
никами и Иеченью не чисто гуморальная, так как укол не дает эффекта, -% 
если перерезаны нервы, сопровождающие сосуды, идущие к печени (Мак- — 
леод), или печеночное сплетение (Пирс и Маклеод). Таким образом, для 
эффекта гипергликемии при раздражении центров или симпатических 
путей нервный контроль над механизмом расщепления гликогена осу- 
ществляется на фоне определенной концентрации адреналина в крови, _ 
источником же сахара является печень. Это в полной мере устанавливает 
связь между симпатической нервной системой и, адреналином. 

Однако неясен вопрос, насколько для адреналиновой гипергликемии 
нужны надпочечники. С одной стороны, адреналин как симпатикотропное 
вещество должно вести к мобилизации самого адреналина, с другой сто- 
роны— введенный адреналин не может не играть роли как «фон» для раз- 
дражения печени и ‘гликогенолиза; но надо было бы думать, что при экс- 
тирпированных надпочечниках адреналин может взять на себя роль заме '_ 
стителя надпочечников, так что и при отсутствии надпочечников полу- — 
чится гипергликемия при введении адреналина. Новейшие работы этого | 
подтвердить не могли. Не надо, конечно, забывать, что экстирпация' над- . 
почечников есть всегда экстирпация двух внутрисекреторных желез— — 
мозговой части и коры. Что касается участия тех же гипотетических «цен- 
тров» («сахарный центр»), проводящих путей и гормонального фак- 
тора—адреналина в регуляции ябирового обмена, то картина вполне Ясна. . 
Все указанные факторы регулируют одновременно углеводный и жиро- 


ъ’ 


вой обмен. | 
‚ Уже Вертгеймер показал, что проводящими путями, регулирующими 


обмен: при. длительном‘ флоридзиновом диабете, когда вместо гликогена 
жир входит в печень, при перерезке шейной части спинного мозга, дез- 
иннервации печени и паралича симпатического ‘окончания эрготамином 
эффекта не наступает. По другому поводу, к чему мы еще вернемся, эта’ 
идентичность нервных путей для регуляции углеводного : м Ой 
обмена была во всех деталях доказана опытами Рааба Наконе Ее лин 
показал, что классический укол ведет обязательно нет ЕК ц, и 
когена печенью, но и к обогащению ее жиром. То же к к и И 
при даче адреналина: одновременно с гипергликемией на наблюдае ( 
липемия и инфильтрирование периферийного ар ступает гипер 

появляется повышенное количество кетоновых тел а Е 


Таким образом, повидимому, можно было бы длительной и опреровнй 
ский жир, если бы, конечно, 


дачей адреналина расплавлять перифериче 
216 / . 
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жировой обмен, являются те пути, по которым регулируется углеводный ’ 
1 
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адреналин не давал других побочных Я 
ы Е я 
ской нервной системы. влений раздражения симпатиче- 


Введение адреналина’ вызывает повы 


циента, что нё может не быть связано с усиленным горением жиров (кето- 
новые тела) и, как мы увидим далее, с усилением окислительного дезами- 
нирования продуктов распада белка. Я 

Сам механизм мобилизации гликогена адреналином еще не выяснен 
Предположение о сосудистом‹его действии, которое якобы, вызывая стаз 
в печени, влечет за собой венозный застойй а потому асфиксию, может 
быть сведено к другому предположению—0б изменении щелочно-кислот- 
ного равновесия в ткани печени. Но и то и другое предположения оказа- 
лись мало обоснованными, тем более, что у некоторых животных (черепаха) 
после адреналина появляется в крови сахар, что не сопровождается веноз- 
ной гиперемией печени. = 

Уровень сахара в крови является сам как бы гуморальным фактором, 
регулирующим углеводный обмен. При нагрузке сахаром, при адренали- 
новой гипергликемии после нарастания сахара кривая падает ниже 
нормы. Это указывает на то, ито большая концентрация сахара в крови 


шение дыхательного коэфи- 


возбудила антагонистические аппараты, снижающие сахар крови. Таким : 


главнейшим известным нам аппаратом является поджелудочная железа. 
Этим объясняются‘ интересные опыты Поллака, который маленькими, но 
возрастающими дозами. адреналина получил в длительном эксперименте 
глюкозурию несмотря на то, что За это время гликоген печени не мог 
быть не израсходован. Эти маленькие удары по печени в его опыте яви- 
лись благодаря Некоторой глипергликемии одновременно и ударами по 
поджелудочной железе, а инсулин способствовал гликогеногении. — 
Инкреты щитовидной железы оказывают одновременно и непосред- 
ственное действие на углеводный, жировой и белковый обмен в качестве 
мощного усилителя окислительных процессов. С этим связано увеличение 
основного обмена при даче инкрета щитовидной железы и при базедо- 
визме. Обеднение печени гликогеном после дачи инкрета щитовидной же- 
лезы влечет за собой автоматически увеличение ‚инфильтрированного 
жира, но благодаря непосредственному воздействию ‚на окислительные 
процессы-—этот жир подвергается быстрому сгоранию, отражение о 
мы находим в крови (ацетоновые тела). Действие инкрета щитовидно 
железы на гликоген печени медленное, и получить сахарную кривую 
наподобие адреналиновой кривой не удается. Уничтожить Е 
чени инкретом щитовидной железы удается лишь на’ м же 
24—48 часов, но при длительной даче препаратов щитовидной железы, к. 


ских состояниях повышенной функции ев, сахар крови 


и при патологиче ь и 
ит. на высоком уровне. Ввиду повышенного тонуса симпатической 


нервной системы нагрузка сахаром на фоне действия инкрета а 
железы проходит гораздо выше, чем в норме, особенно чем при гипофунк 
й железы (микседема). т 
о. и действия инкретов ‘щитовидной железы, — 
_ их воздействие на симпатическую нервную систему стоит вне Е 
Д о заставляет думать о действии через адреналовую с Е му. 
Не и раздражении различных участков центральной Я 
о как пр ИК действие и при дезиннервированных или ети Е 
Не Е так и в данном случае нет а у ы | зЯ 
ный а окности’ непосредственного действия на т я 
луче Тангаузер тесно связывает щитовидную железу 
в их взаимозависимой функции, 


в то время как Ноорден полагает, что 
м ‚ 
гликогенмобилизующее действие инкрета щ 


итовидной железы связано 
оджелуд: 
с подавлением им работы поджелу .. 
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очной железы и с снижением секреции, 
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ето 
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инсулина, основываясь И на анатомическом мк А = 
гипофункцию поджелудочной железы у ини а  поздероЙ 
вать, что инкрет щитовидной железы непоср ` ее ует в 
окислительные процессы в организме. Это универсал и у ние окис. 
ления жиров, белков и углеводов сказывается в том, что пр типертиреовь, 
дизме значительно возрастает дыхательный коэфициент. начительное 
потребление сахара в смысле его окисления не может не повлечь за собой _ 


снижения количества гликогена в печени. Это влечет за собой инфильтри. 


рование жира в печень, но лагодаря -усиленным окислительным процес. _ 


сам и жир в печени‘снижен (единственное исключение из правила жиро- 
гликогенового равновесия в печени). Одновременно в моче мы наблюдаен | 
повышенное количество мочевины как симптом усиленного окислительного _ 
дезаминирования. Успех лечения тучности гормонами щитовидной железы — 
объясняется тем, что печень теряет свой гликоген, под действием гормона › 
сахар усиленно сгорает, одновременно усиленно горит и жир в печени, 
вышедший на мёсто гликогена. Таким образом происходит расплавление _ 
периферического жира, перекачивание его с периферии в главные места _ 
потребления—в печень и, повидимому, в легкие. 1. 
В связи с предположением Ноордена интересны.новые работы о дей. А 
ствии особых экстрактов поджелудочной железы как антагонистов инкрета ›, 
щитовидной железы и в смысле их действия на углеводный обмен. Сами” 
эти экстракты не снижают сахара крови в остром опыте: эти «ретардины» 
как названы активные вещества поджелудочной железы, были вскоре. 
дополнены рядом других веществ с тем же эффектом действия на инкрет › 
щитовидной железы. к ё 1 
Ансельмино и Гоффман выделили из разных тканей и органов жировые. у 
фракции; которые при даче рег 0$ задерживали действие инкрета щитовид- 
ной железы. Особенно много их-оказалось в костном мозгу, яичниках — 


и крови. Кровь микседематиков оказывается: особо богатой этими вещест- = 





вами. У отравленных тироксином собак наблюдается при одновременной в. 


даче названных веществ увеличение гликогена печени. Наблюдение это ^ 
не только подтверждено другими авторами, но и выпущены соответствую- — 
щие препараты для лечения базедовиков. Сагессер применял для тех ж — 
целей фракции крови, содержащие холестерины, а ‘Абелин указал ‘на. 
«каротин», т. е. провитамин А, задерживающий действие инкрета щито-› 
видной железы. Ввиду’ того, что самые разнообразные жировые вещества = 
проявляют как бы специфическое действие на инкрет щитовидной железы, 
явилась‘ возможность объяснить это действие каким-то общим механизмом. 
Есть предположение, подтвержденное экспериментом, что механизм дей- 
ствия должен объясняться переходом ненасыщенных связей в жировых — 
веществах в насыщенные через присоединение иода тироксина, как изве- Я 
НЫ определяющего специфичность его действия в данной" молекуле 
с м АЯ ов специфических свойств и перестает дей- 
Другой механизм воздействия на щитовидн 
физарном тиреотропном го 
воздействия на щитовидную’ железу предполагалась давн ‘разными = 
авторами. Выделение соответствующего вещества аа о и ’ра. тен У 
экспериментировать. Опыт показал, что под действием ти о возможн . ро 
мона гипертрофируется щитовидная железа, эпителий ее реотропного гы Гу 
еек о ол уро а 
КоЛлОиДа И ВЫХОД его, повидимому, в кровяной ток. Деление ло овнару 
содержание иода в к ни осле введения довольно скоро повышается 
‘этому н етотв во ии Уменьшается в щитовидной железе. Однако 
у не соответствует увеличение основного обме } лезе. Од ми 
м : на. Наряду с ши = 
` На р _ 

















ую железу найденв гип0” — 
рмоне, Возможность такого 
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счезновениег ог 
м ор и в СЫ максимума через 17—11 
через 24 часа, что км РО: д иствие на гликоген можно обнаружить 

Зи . . ждается появлением кетоновых тел. Что это 
действие связано с функцией щитовидной желе ие. 
что у тиреоидектомированных живо: р железы, можно доказать тем, 
кетогенеза не наблюдается к 1вотных при даче тиреотропного гормона 
ветским препаратом (тире ь о римонтиренание с очень активным с0- 
ИХ ЗСВИНОЫ ыы ром гормоном) на крысах, мышах и мор- 
= заставляет думать, что действительно тиреотропный гор- 
мон мобилизует коллоид щитовидной железы, который после разжижения 
выОрасываетоя в кровь в неактивной форме в качестве комплекса, вмеща- 
о о связанный гормон. Из крови эта неактивная форма гормона адсор- 
бируется тканями, и здесь на местах происходит выщепление под действием 
тканевых протеаз активного гормона (Степпун и Руденко). Таким образом 
активный гормон в крови вообще никогда не наблюдается, чем и можно 
объяснить, что тироксина не удалось обнаружить в кровяном токе (Видман) 
Так или иначе углеводный обмен стоит под действием активного гормона 
щитовидной железы, а отдача неактивной формы находится под контролем 
тиреотропного гормона. 

Нельзя не упомянуть и о том, что по почину Циммермана и Абелина 
применяется дииодтирозин в качестве антагониста тироксина. Несомненно, 
что дииодтирозин является промежуточным веществом при образовании 
тироксина из «генетической молекулы» тирозина. Таким образом построе- 
ние тироксина и затем коллоида регулируется наличием дииодтирозина, 
что в свою очередь подвержено неизвестным нам пока воздействиям. Граб 
в технически тончайшей работе показал, что дииодтирозин находится в эпи- 
телии, а тироксин в фолликулах. Так, углеводный обмен и его регуляция 
под действием инкрета щитовидной железы теснейшим образом связаны 
< регуляцией отдачи инкрета щитовидной железы и тиреотропным гормо- 
ном передней доли гипофиза, а активность уже готового тироксина моде- 
рируется липоидными веществами крови и органов. 

Задняя доля гипофиза. То, что задняя доля и ее препараты повышают 
сахар крови, известно давно. Источником этой гипергликемии является, 
конечно, гликоген печени. Это ‘еще в 1929 г. было показано Степпуном, 
Тимофеевой и Любовцовой, причем, повидимому, свойство мобилизовать 
гликоген печени принадлежит той же фракции гормонов, которая дает 
прессорный эффект; действующие только на матку препараты в этом смысле 
неактивны, мобилизующий гликоген гормон задней доли Е ем 
инсулину в их противоположном эффекте на гликоген печени. ^отя суще- 
ствуют отдельные работы, доказывающие, что действие ВЕ: задней 
доли на углеводный обмен не связано с адреналовой а 3 а 
‘есть некоторые основания полагать, что дело обстоит не так. ' аа? в мно- 

:: ботах показал, что те же гормоны, которые вызывают нару- 
р 8 обмена, влияют и на передвижки в жировом хозяйстве _ 
шение углевойко : же выше было указано, в настоящее время 


ак г. я 
‘организма. Поскольку, к у. тв, что жировой и углеводный обмен 


казательс 
существует достаточно до рН и 


тесно связаны между собой и что пути гор 

т х ) у 

ТИЧНЫ мы не можем не учесть путей, передающих гормональное раздра 
’ 


бно 
Й ен. Эти пути выяснены весьма подрооно- 
ющее на жировой обм. и 

ви: озораей на фыбег с/легеми, на шейную часть а 
аао у нервы. Действие препарата уничтожается при пара. и 
= к ний эрготамином, т. е. тогда, когда реа в 
ческих => Мы видим, что путь этот вполне совпадает с фи т ее. 

ействовать. $ ый 

а на сахарный обмен. 
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\ НЫМ П а 
доли действуют, как и укол, одновременно и по тем же нервным путям н 
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углеводный и жировой обмен, и иск 
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конечно, нельзя. Рядом авторов было показано, что под сень. = - 
тов задней доли наряду с утерей печенью гликогена идет у ие жи 
Е ского жира становится меньше. Все эти данные 
в ней, причем периферического жир : :. ее 
\ вполне выясняют механизм гипергликемического действия задней доли, 
: При рассмотрении передней доли гипофиза мы увидим, ие = \ 
в котором адреналовая система является центральным пефедаточным местом 
через пи. зр!апсни!с!, повидимому, универсален. * 
Что касается воздействия на жировой обмен питуитрина (питуикрина) 
или более очищенного препарата липоитрина, то Рааб, работавший исклю- 
чительно на собаках, наблюдан странное явление—многочасовое сни- 
| й жение жира крови. Это явление как бы противоречит всему; что мы знаем 
| о жиро-углеводном равновесии. Раз питуитрин мобилизует гликоген 
печени, то мы не можем не уловить фазы перехода периферического жира — 
в печень. Рааб полагает, что питуитрин главным образом способствует к 
внутрипеченочному поглощению жира. Таким образом, с одной стороны, — 
подача жира из ‘периферии, с другой стороны—поглощение его из крови 
печенью. Достаточно, чтобы первый процесс отставал от второго, чтобы полу- 
у чить эффект Рааба, подтвержденный и другими авторами. Что под`дейст- - 
р вием питуитрина дейбтвительно мобилизуётся жир из периферии ии частич- 
. но возвращается обратно после минования действия гормона, было пока- 
зано Степпуном с софудниками. * к 
Передняя доля гипофиза. Эйдельсбергом, работавшим с гонадотропным 
гормоном мочи, было показано, что в передней доле гипофиза находится › 
| р вещество, дающее гипергликемию. После этого примерно то же было уста- 
новлено Гусей и его сотрудниками для щелочных экстрактов из передней 
доли и Лукке, который также не мог отдиференцировать этот «контрин- — 
сулярный» гормон от гормона роста, с которым, повидимому, оперировал. 
Гусей (щелочные экстракты). С этими наблюдениями! вполне совпадают 
известные работы школы Гусей, который после гипофизектомии депан- 
креатизированных животных видел снижение сах : 
Этр указывает на то,что гипофиз является причиной повышенного содер — 
жания сахара крови диабетика, а поджелудочная железа своим инсулином › 
лишь сбивает вниз высокие цифры, даваемые гипофизом. У. 
Интересны клинические случаи, подтверждающие существование контр- 
инсулярного гормона в передней доле гипофиза. Попытку вскрыть ме- 
ханизм эффекта Гусей делают Флух с сотрудниками. Они полагают, что 
причиной должен быть недостаточный гликогенолиз в’ печени, обусловли- 
ваемый либо недостатком гликогена в печени, либо недостаточным расщеп- 
роликов, они нашли по прошествии не- 
* скольких недель в печени сниженное количество гликогена. Работая на 
‚изолированных печенях с прибавлением ‘адрейалина к промывной жидко- ^ } 


сти, они нашли»что сама печень гипофизектомированных животных отдает” 
гораздо меньше глюкозы под влиянием адреналина, чем нормальная. Это_ 
по-новому освещает изменение самого «качества» к 
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печени п и- 
зектомии. ри. гипофи-. 


Совершенно иначе и по-новому подошли к разрешению вопроса об изме- 
няющем углеводный обмен факторе передней доли Стейпун с.сот никами 
Дело в том, что ещев 1931 г. Ансельмино и Гоффман показали ры м у 
. — Ней доле гипофиза содержится гормон, действующий на ко личество В >”. ее 
_в крови в смысле его увеличения. Это вскоре было подтверждено Ц Я ) 
я авторами! Основываясь на жиро-гликогеновом равновесии в г ке: | 
оыло думать, что повышение количества ацетоновых тел ее ад, -й 
их отдельным звеном в цепи нарушений жирового, а О а я лиш я 
- обмена. Если увеличивается содержание в крови ацетоновьх 5" еводного  .. 
потому, что большие количества жира подвергаются сгоранию’ В г |. 
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но чай как ПОВЫНОЬ сгорание жира в. печени должно быть связано. 
с увеличением количества в ней жира, поступившего из периферии 
то ОЕ СВО очередь, не может быть не связано с уменьшением количества 
гликогена в печени. Таким образом указанные авторы предположили, что 
гормон, влияющий на жировой обмен, не может не влиять и на углеводный 
обмен. Действительно, было установлено, что после введения препарата 
передней доли гипофиза крысам, кроликам и кошкам катастрофически и на 
протяжении очёнь короткого времени после инъекции исчезает почти весь 
гликоген печени, В опытах на крысах уже через 5 минут после инъекции 
печень была нацело лишена гликогена. Уже это заставляло думать о нерв- 
ных путях передачи раздражения. Такому быстрому исчезновению глико- 
тена из печени должна была соответствовать и очень значительная гипер- 
гликемия. Однако сахарная кривая едва повышалась на протяжении 
15—20 минут, чтобы в дальнейшем упасть ниже нормы. После введения 
больших доз экстракта передней доли гипофиза повышения сахара неё по- 
лучилось вообще. Наряду с этим гликогеновые цифры печени в короткие 
сроки после инъекции были менвше, чем через 1—2 часа, и меньшие дозы 
были эффективнее ббльших. Большие дозы на крысах давали сахарную 
кривую, вполне схожую с инсулиновой кривой, а длительное введение 
кроликам на протяжёнии 9 дней давало депрессию содержания сахара 
в крови вплоть до концентрации, вызывающей судороги как от соответ- 
ствующих доз инсулина, несмотря на то, что из печени весь гликоген в виде 
сахара был отдан в кровь- ы 
Все это заставило думать, что наряду с гормоном, действующим одно- 
временно на. жировой и углёводный обмен, 5 том. же препарате передней 
доли гипофиза содержится г о рмон, активи рующий подж-- + 
лудочную железу к секреции ‘инсулина ИН‘ 
сулиногенное вещество. Это предположение было под- 
тверждено Ансельмино на:, морфологической картине поджелудочной 
железы под действием гормона передней доли гипофиза. Изменения харак- 
теризуются увеличением островков; которые сливаются в отдельные ком- 
плексы. Ансёльмино’ с сотрудниками назвали это инбулиногенное веще- 
ство «панкреотропным» гормоном в параллель к тиреотропному гормону,` 
активирующему функцию щитовидной железы. Таким образом сахар» 
появляющийся в крови из гликогена печени, не успевает дать повышения „ 
гликемической кривой, так как весь его избыток ликвидируется наплывом. 
инсулина в кровяной ток. "И не только избыток: под влиянием гормона 
сахар. падает часто ниже имевшейся нормы. Куда девается сахар. крови? 
Он, повидимому, усиленно сгорает, но главным образом уходит в ткани». 
как под действием инсулина. Это то интересное явление, 
когда свободная от гликогена печень на время превращается в жиро- 
вое депо, а периферия становится депо углеводов. у 
Уже упомянутый Лукке для своего «контринсулярного» гормона пека- 
зал, что последний перестает действовать при перерезке шейной части спин- 
ного мозга, пп. зр!апсйи!с! и дезиннервации надпочечников. Это вполне 
определяет участие адреналовой системы в механизме действия гормона 
Лукке. С другой стороны, было показано, что регулирующий жиро-угле- 
водный обмен гормон передней доли гипофиза Ансельмино также перестает 


действовать при перерезке чревных нервов. Повидимому, все-таки воз- 

действие надпочечников на углеводный. обмен одновременно © действием 

гормонов задней и передней долей гипофиза вполне оо и укол. 

является парадигмой этого гормонального раздражения. стается вопрос 

о том, являются ли гормоны Гуей, Лукке и Ансельмино р гормо- 

нами или одним И тем же гормоном в разных модификациях тот вопрос 
в передней доле гипофиза существует, 


пока ‘неясен, но надо думать, что 
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конечно, только один гормон, влияющий на углеводный обмен; совершенно 
ясно, что в препарате Лукке и Гусей отсутствует инсулиногенное веще. 
ство, не дающее проявиться гипогликемии. ы 

Поскольку гипофиз так тесно связан с жировым обменом, влияние его 
инкретов на основной обмен и дыхательный коэфициент‚ кажется очевид- 
ным. Несмотря на необычайные трудности изолированного удаления частей 
гипофиза ряд авторов получил довольно однозначные результаты —пони- 


жение дыхательного коэфициента. Поражение передней и задней долей, 


связанное с гипофункцией железы, как мы видим, влечет за собой снижен- 
ное горение жиров и нарастание периферического жира. В соответствии 
с этим нам понятна картина гипофизарного ожирения. И тем не менее 
странным образом основной обменси У этих больных по. исследованиям 
многих авторов оставался в норме. Введением самых различных гипофи- 
зарных препаратов также не удается сдвинуть основной обмен. 

Что касается специфически-динамического_ действия, то при гипофи- 
зарном ожирении его находят значительно сниженным, хотя И В этом 
отношении данные литературы довольно противоречивы. 

Инсулин. Инсулин противопоставляется гормонам, влияющим на моби- 
лизацию гликогена печени и на выход сахара в кровь (адреналин, щито- 
видная железа, гипофиз—задняя и передняя доли). Однако было бы ошиб- 
кой считать, что антагонизм между этими гормонами прямой и функцио- 
нальный. Если гормоны, вызывающие гипергликемию ‘посредственно или 
непосредственно, повидимому, действуют через адреналовую систему, т. е. 
возбуждают симпатические окончания, то инсулин не парализует симпати-_ 
ческих окончаний и не возбуждает блуждающего нерва в полном смысле 
слова. Хотя он незначительно и снижает кровяное давление, но действие 
его не антагонистично атропину, и при действии на сердце инсулин не дает 
эффекта, присущего, например, холину. Сахар, который появляется в кро- 
ви после депанкреатизации, является именно’тем сахаром, который навод- 


няет кровь при впрыскивании надпочечниковых и гипофизарных гормонов. - 


С этой точки зрения всякий диабет в конце концов является гипофизарным 
или адреналовым диабетом. Это именно доказал известный опыт Гусей: 
если депанкреатизировать собаку, а затем вырезать гипофиз, то сахар воз- 
‘вращается к норме. Отсутствие поджелудочной железы сказывается в том, 
- что нет ‘модератора для избытков сахара в крови, а панкреотропный или 
инсулиногенный гормон передней доли гипофиза работает впустую, так 

‚как не имеет точки приложения. Такая точка зрения на диабет (Степпун) 
делает понятными все явления, связанные с диабетом и с действием инсули- 

` на. Специальное назначение инсулина заключается в том, чтобы фиксиро- 

вать гликоген в мышцах и заботиться об его использовании. При наводне- 
‘нии крови сахаром, благодаря ли гликогену из печени при действии адре- . 
налина или нагрузкой сахаром, инсулин, может быть, не сразу проявляет. 
<вое действие; мы видим это проявление на отрицательных фазах сахарной 
‘кривой по прошествии 2—3—4 часов, когда кривая падает ниже нормы. 
Но мы также знаем, как мощно работает инсулиногенный (панкреотроп- 


ный) гормон передней доли гипофиза: под действием введения гормона 


Ансельмино печень лишается через несколько минут всего своего гликогена 
а содержание сахара в крови почти не поднимается. При 5 , 
желудочной железы сахар в крови ‘нарастает; как уже 

связано с нарушением и жирового` обмена: я ке их 
вышедшего из печени гликогена инфильтрируется, Ир ИНЬ тоя жи" 
благодаря этому появляются, как всегда в этих случаях и - тела _ 
в крови. Благодаря отсутствию инсулина избыточный сахар не фикси- 


руется мышцами, а потому, конечно, и не используетс 
ческих. уется в целях энергети-. 
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Выяснившаяся к 
а; картина нарушений 

со С при дисфункции п е 
> ГЕ ме деиствия ‘инсулина долго би ен 
а о спор. между приверженцами теории Мин- 
др. Одни авторы утверждали, что причина диабета 

способности испо 

мет льзовать сахар, а гие 
избыточном распаде гликогена ввиду отсутствия ори 


действия. инсулу НЕ 
предполагая а о Уже Ноорден, . 
о прямом ант —- отсутствии инсулина, думал 
ети = отв между инсулином и адреналином, действующем 
идно из предыдущего, обе эти точки зрения легко 
примиряются, так как, повидимому, и тот и Й т 
углеводного обмёна при эксти › кет Пары 
местосохбтяии } рпировании поджелудочной железы имеют 
а при несколько другой, уточненной формулировке. То, что 
дача инсулина увеличивает потребление глюкозы, т. е. улучшает ее и бтолВя 
зование, было показано многократно. Неверно предположение Ноордена 
что инсулин облегчает переход жиров в углеводы, —эта возможность не. 
смотря на все попытки никем пока не доказана (см. выше). Наоборот, 
при удалении поджелудочной железы дыхательный коэфициент падает, 
что еще недавно было подтверждено Ринг—Гемпелем, и Чэмберс с сотруд- 
никами, исследовавшими дыхательный обмен. после упражнения и отдыха 
собак с удаленной поджелудочной железой; они нашли, что у. диабетиче- 
ских собак числа гликогена, сахара.и молочной кислоты не дают разницы: 
после или во время работы. Таким образом диабетик мало использует или 
в эксперименте вовсе не использует углеводов. Этому вполне соответствует 
картина мышечной слабости‘и общей адинамии у диабетиков. Известно 
также, что уксусный альдегид как промежуточный продукт распада сахара 
нарастает также в опыте т Уго под действием прибавленного инсулина. 
Этим данным не противоречат опыты на изолированном сердце и мыпщах 
диабетических животных, показавшие, что они потребляют глюкозу.. 
В данных опытах не учитывалось количество потребляемой глюкозы по 
сравнению с какой-то нормой, ибо, конечно, очевидно, что диабетик не ли- 
лпается окончательно возможности использовать глюкозу и все-таки опыт 
с изолированным органом является модельным опытом и не может быть _ 
приравнен в полной мере к организму в целом: там мы имеем совершенно . 
`° другие условия. / . и 
Что мешает диабетику использовать сахарную молекулу? Предположе- 
ние о существовании какой-то особой реактивной формы глюкозы (у-глю- 
коза) и о том, что диабетик тёряет способность переводить глюкозу в эту 
орму, не имеет никаких оснований. Однако можно говорить 
Г. боб ой фоне са аа вене и мые 
без которой организм не использует углеводы: это овобая форматсахара = 
пабетический организм не использует сахара, потому что 
гликоген. Д б ывать гликоген и в мышцах и в печени. Это 
ия НИЕ нм Е. животного с экстирпированной поджелу- 
и В 
о. гликогена мало и в печёни и в мышцах. Инсулин понижает 


<уда-то ‘из кровяного тока ‘исчезает. 
таким образом сахар куд 
ть ме реж я о фзанау о он накапливается как в печени, т 
ее. Благодаря образованию такой «реактивной» формы ая 
тлиотой Под волости МН ети уходит ола ето 
. ы р жир .из п 1 , 
ар (в виде гликогена), сажа 
а О ызание азота как признак мо ии 
т тела ‘а гликоген в мышцах вновь спосо и 
а а 3 { 
сихара организмом потребление о о мен сахара застав- 
е о гликоге у и 
с ные отложения именно гликогена в печени не является 
ляет думать, ; 54 
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`лишь образованием своего рода сахарного депо. Почему-то все в организм 
приспобобилось к тому, чтобы иметь не вообще сахарные запасы, а иметь 
их в виде гликогена. 


щий из кишечника без пользы, проходит через организм и выбрасывается 
вон. Инсулин одновременно способствует синтезу гликогена и использова- 
; нию сахара. Таким образом для использования сахара нужен гликоген. 
р Остается вопрос, почему диабетик, неспособный к образованию гликогена 
в мышцах, способен все-таки к работё; повидимому, мышечная работа в из- 
вестной мере осуществима`и без наличия гликогена, хотя этот путь-и не 
является привычным и нормальным для организма—наступает свойствен-. 
ная диабетикам адинамия. Эмбден показал, что работа может совершаться 
за счет углеводов, если только организм способен начать процесс исполь- 
зования углеводов от соединения фосфорного сахара—так называемого 
лактацидогена. Диабетический организм, повидимому, способен образо- 


` Когда печень ‘теряет способность откладывать гликоген, то сахар, иду- 





вывать лактацидоген, исходя не из гликогена, а непосредственно фосфо- “1 


рилировать имеющийся в его распоряжении сахар. Этот путь, ‘однако, — 
только запасный путь, потому что полного использования сахара в этом 
случае не бывает и оно наступает лишь тогда, когда под действием инсу- 
лина мышцы и печень обогащаются гликогеном. \. 
Не только диабетическая гипергликемия со всеми ей сопутствующими 
явлениями исчезает под действием инсулина,— исчезает любая «гипер- ) 
гликемия и улучшается всякое состояние, когда печень лишёна гли- 
когена. Потому и возможна предложенная, Фальта Мазёкиг при’ помощи 
дачи инсулина: с накоплением гликогена в печени жир из печени пере- 
ходит на периферию. О самом механизме накапливания гликогена под 
действием инсулина ничего не известно, несмотря на работы некоторых 
авторов (Лессер, Леви и др.) В этом направлении, ь ) 


а еаньия 
: з = 


|} 


Жировой и углеводный обмен, как мы видели, непосредственно и тесно 
Бо . связан между собой, так что одновременно и при помощи тех же нервных 
путей осуществляются передвижки жиров и углеводов в противоположных 
направлениях. Белковый обмен не изолирован от этих передвижек и, как. 
мы увидим, связан с жировым и углеводным обменом через Посредство 
‚процессов, совершающихся в печени. Связь эта не непосредственная 
и одновременная, — изменения в белковом обмене наступают после на- 
и чала образования кетоновых тел. Е ` 
: Пищевой белок унифицируется при помощи протеолитических фермен- 
тов желудочно-кишечного тракта и превращается в такие продукты рас- 
пада его, которые могут быть так или иначе использованы клетками орга- 
низма. Предположение Абдергальдена о том, что всасываются только нм 
кислоты, т. е. последние продукты расщепления белка оказалось не 
совсем верным. Благодаря работам, преимущественно из школы Лондона 
мы теперь знаем, что всасываются и полипептиды. Резорбированные я В 
кислоты (вероятно и пептиды) попадают прямо в к овь и, а ы Е 
ные красными тельцами (Збарский, Константино) разносят Е 
организму. Во всех тканях и органах идет построение из а 
тельно _ низкомолекулярных обломков свойствен тихо оравНия 
особенного белка. о какая-то часть пищев 
нируется (теряет свою >-группу), превра 
кислоту у ликвидируется так Н ты мые обра ан 
в моче аммиак и мочевина. Другая часть служит для чего появляются 
* особого назначения, например, ‚гормонов креа: постросия ВЫЩЕСтВ. 
Ей › креатина, экстрактивных 


ых аминокислот дезами-. 
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ного каждой клетке, е \_ 


Белковый обмен и его гормональная регуляция - о 





Бе МЕ 








му ^ 
ни- 
ее 
ми- , 
ую 
ся 
ств: 














‚Тепсин,. оптим 


‘ Трудники). Таким 


веществ, п с его окислительно-восстановительной функцией 
ит. д. С другой стороны, тканевый белок недолговечен: и он служит 
источником аминокислот; появляющихся в межуточном обмене, транспор- 
тируемых от одной ткани к другой, и теряется в потоке пищевых аминоки- 
слот, о которых только что было упомянуто. 

Разграничить экзогенный и эндогенный обмен таким образом совершен- 
но невозможно, и мы лишь чисто аналитически можем говорить одвух 
сторонах одного обмена. Построение ‘белков в клетках 
происходит, повидимому, при помощи тех же клеточных ферментов, 
которые в клетке дробят белковые молекулы, превращая их в низкомоле- 
кулярные обломки. По крайней мере мы до сих пор не знаем специальных 
«синтеаз». Нам известны ферментативные процессы в пробирке, которые 
при одних условиях среды заставляют протекать реакцию слева направо, 
а в других— справа налево (г). *У растущего организма превалируют 
процессы построения пластического материала клетки, главным образом 
белков, Но если измельчить ткани и органы и в термостате ‘следить за 
процессом так называемого аутопротеолиза, то окажется, что клетки тка- 
ней растущего организма по сравнению со взрослым сильнее переваривают 
свой собственный белок. Повидимому, построение белка в клетках и его 
протеолитический распад осуществляются при помощи тех же ферментов. 

То, что клетки ткани служат своего рода белковым резервом для 
всего организма, доказывается не только косвенно существованием про- 
теолитических ферментов в клетках. Ебли собаку длительно кормить 
бензойной кислотой, то она на протяжении всего опыта выделяет гивпуро- 
вую кислоту, т. е. соединение из бензойной кислоты и аминокислоты— 
гликоколя. Этот гликоколь организм поставляет сам, повидимому, из 
‹воих белковых запасов. При цистинурии больной, даже не получая бел- 
ковой пищи, выделяет непрерывно аминокислоту—цистин, при алькапто-. 
нурии выделяет производное аминокислоты тирозина—гомогентизиновую 
кислоту. И ту и другую кислоту эти больные образуют из своих белковых 
клеточных, резервов. Лосось во время нереста теряет свою ‘мощную туло- 
вищную мускулатуру и переплавляет ее на огромные молоки. Все это ука- 
‘зывает, что перенос белков с одного места на другое или отдача из белко-_ 
вых комплексов определенных аминокислот существует в прижизненных 
условиях. с . : 

”” То, то клеточные протеолитические ферменты действительно’ суще- 
ствуют, можно ‘заключить из того, что любая размельченная и взвешен- 
ная в воде ткань при полном исключении бактериальных процессов, по- 
ставленная в кермостат, переваривается собственными ферментами; процесс 
8 \ ется аутолизом. - 
и тер этого процесса привело к установлению ферментов, 
участвующих в нем. Самым мощным клеточным ферментом в Е 
ум действия которого лежит при рРН=3,7—4. Кроме 
‘этого оптимума все ткани и органы тЫ ео РВ А 
переваривания (приблизительно ВИ р И Ри = 

Эти-три оптимума можно обнаружить в люоой и а 

е более или менее чистой смесью клеточных ферментов и измеря 
ей и менее чистом и постоянном белке, например казеи- 
'протеолиз На более ил я ппецифичности ферментов каждой ткани и органа, 
не, Нам чужда мые 7х и мючительно- с вой белок. Полное совпадение 
и. р вания чистого белка любым ферментным комплексом 
из бой И заставляет думать, что ферменты ест Вы 
ны ия их работы в определенной тканевой ср 

ы лишь услов ность фермента заменяется представ- 
образом специфично р. В 
процесеа. Наибо\ее активный тка- 
лением о специфичности р ` 6 
` =. г 2: 
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невый фермент работает в достаточно кислой среде (рН=3,8), которая. 
как будто не вяжется с нашим представлением о нейтральности реакции 
тканевых «соков». Это банальное представление, конечно, неверно. Клетку 
нельзя мыслить как однородный мешок с жидкостью определенной кис- 
лотности. Ячеистая структура протоплазмы заставляет думать о перифери- 
ческих слоях этих ячеек, об избирательной адсорбции Н\ и ОН на опре- 


деленных участках и о создании в этих точках очагов закисления и заще-_ 


лочения (Степпун). Этим дается возможность работы то одному, то другому: 
ферменту. Таким образом протеолиз в клетке может усилиться благодаря. 
увеличению количества ферментов и‘благодаря улучшению условии работы 
для фермента созданием наиболее оптимальных условий среды. В процессе 
жизни протоплазмы беспрерывно сменяются очаги закисления очагами 
защелочения, потому одновременно в разных участках перифе- 
рических слоев протоплазмы или последовательно в этой же точке можег 
течь ферментативный процесс то под действием фермента, оптимум которого _ 
лежит при рН=3,8 (пепсиназа, катепсин), то под’действием фермента 

с оптимумом при рН=7,5 (триптаза). `Благодаря совместной работе не- 

скольких ферментов происходит дробление собственного белка клеток, 

Если многие ткани и органы, повидимому, могут явиться белковым 
резервом, то’центральное место белкового депо занимает печень, запасы 
которой зависят в значительной мере от пищи, как это. известно нам для 
углеводов. Этот получивший разные названия белок (Фойт, Ноорден, 
Лютье) может быть наблюдаем в гистологической картине печени в виде 
глыбчатых отложений (Берг). Интересно отметить, что эти белковые глыбки 
исчезают под действием адреналина и иода. 

Зависимость между углеводами и белками в печени выясняется из опы- | 
та воздействия инсулина на животных (крыс) с белковыми включениями | 
в печени. Эти крысы требовали огромных доз инсулина, чтобы вызвать. 
у них гипогликемию. Когда же гипогликемия наступала, то исчезали и бел- 
ковыё глыбки. Объясняется это (Пашкис) переходом белка в гликоген.. 
Далее было показано, что при перекармливании белковой пищей печень. 
значительно увеличивается в размерах, при этом она накапливает пищевой. 
`белок и при голоде отдает его в значительно большей мере, чем другие” 
`органы (Грунд). Это было подтверждено многими авторами (Зейтц, Готье, _ 
Степпун и Тимофеева), и точку зрения на печень как на белковое депо | 
поддерживает такой знаток патологии печени, как Фишлер. - 

Уже выше было упомнуято о зависимости между углеводным обменом ^ 
и белковыми запасами (включениями) печени при воздействии на них адре- 
налина и инсулина. С другой стороны, такая зависимость выясняется из 
патологии. Мы знаем, что диабетический организм отдает больше сахара, . 
чем у него находится-в распоряжении. Откуда берется этот сахар? Как 
уже говорилось, выше, предположение о переходе-жирных кислот в сахар 
не могло быть подтверждено достаточно доказательными экспериментами. 

_ Зато белок как источник гликогена и сахара нам хорошо известен. Диабе- _ 
тик выводит повышенное количество азота в виде аммиака и мочевины, а из. 
дезаминированных предуктов распада белка строит сахар | 
прерывно выбрасывается, так как располагать своим саха 
неспособен. Наиболее вероятным является предположени 
образования сахара из белка является печень, тем более 

— в значительной мере происходят процесс дезамини 
чевинообразования. К 

Косвенным доказательством связанности углево 
на через посредство процессов, протекающих в печ. 

‚ нагрузки. Кривая складывается из двух слагаемых: алиментарный сахар о 
_и благодаря раздражению рефлекторно выброшенный и из НЕ И 
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этому выбрасыванию сахара в период подъем 
выорасывание полипептидов, т. е. продуктов бел 
т протеолитических процессов на смену обеднения печени гли- 
когеном (. окольников). Это же явление наблюдается при введении адре- 
налина, когда вся кривая строится из гликогеновых запасов печени—и в 
это время, как мы видели, исчезают глыбчатые включения белка в печени. 
Таким образом, выход гликогена из печени связан с мобилизацией е ° ` 
резервного белка. Одновременно выход гликогена связан с поступлением. 
жира в печень ИЗ периферии и образованием кислых продуктов (кето- 
новые тела). Мобилизация белка является в первую голову расщеплением 
белковой молекулы, а расщепление, как мы видели, должно протекать 
под действием катепсина в очагах закисления (РН=3,8), для чего нужны 
водородные ионы. Как раз они и имеются в нужный момент налицо, так как ° 
процесс протекает с образованием кетоновых тел. В этом способствовании 
созданию очагов закисления мы и видим биологический смысл образова- 
ния В-оксимасляной и ацетоуксусной кислот. 
Итак, связь между углеводным, жировым и белковым обменом осуще- 
ствляется на следующих этапах: 1) обеднение печени гликогеном (любые 
причины); 2) инфильтрация жира в печень с периферии и образование 
кетоновых тел; 3) возникновение очагов закисления на участках резерв- 
ного протеина; 4) усиление протеолиза при помощи активирования пеп- 
синаз; 5) образование углеводов из продуктов белкового распада; 6) отход. 
кетоновых тел к местам выделения (Степпун ‘и Тимофеева). 
При регуляции углеводного и жирового обмена рядом с гуморальными 
факторами на первый план выступает и центральная регуляция этих обме-. 
нов. Казалось бы, и белковый обмен должен был бы регулироваться при 
участии нервной системы. Недавние опыты Фрейнда и Графе сделали это. 
предположение весьма вероятным. Все те нарушения, которые касаются 
тепловой регуляции, поражают неизвестные центры, регулирующие бел- 
ковый обмен. Эти авторы показали, что после выключения теплорегуля- 
ции несмотря на невозможность получения лихорадки белковый обмен 
поднимается на очень высокий уровень. Проводящими путями они считают: 
симпатические нервы, а местом приложения передачи раздражения—пе-. 
чень. Эти опыты в значительной мере совпадают с представлением о печени 
как о белковом депо. С этой точки зрения грандиозные потери белка при . 
тяжелых инфекциях объяснялись бы повреждением (токсинами) < 
регулирующих теплообразование, и соседних центров, и 5 . а 
ковый обмен. Во всяком случае, влияние инфекции на белковый обмен— 
элективное и не совпадает ю повышением всего уровня обмена, как, напри- 
мер, при даче инкретов щитовидной железы м мы Е 
Переходим теперь.к друтему про уе 2 а аминокислот 
зрения гормональных о д р ; 
о чем выше мы И атно в литературе путей дезаминирова- 
Из дискутированных м й я безусловно установлен как главней- 
ния аминокислот в Не, —дезаминирования. Факти- 4 
‚ ший—путьокис ыы то отщепление ‘аминокислот является процессом, к 
чески это обозначает, а. Потому Усиление  окислительных процессов. 
Поти ти иными влияниями (например, инкретов щито- 
В организме под О вести к повышенному образованию аммиака : 
Е. | а 
о дезаминирование проходи нерёв стадиюркето Р 


: —С=0 при 
з превращение группы СН»—МН» в группу МА 


а кривой соответствует и 
кового распада как отзвук 
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со: и превращается в альдегид, который затем ротоын: < жир 
кислоту и в качестве таковой испытывает превращения, 0 щие всем р 
жирным кислотам. Другой возможный побочный и не опровергнутый Для 
животной клетки путь есть гидролитическое дезаминирование с образо. 
ванием оксикислоты. Эта оксикислота может дальше при окислении пре- 
вратиться в кетокислоту. Тогда в этой стадии второй путь уравнивается Н) 
с первым. Или оксикислота теряет СО, и переходит в спирт, что для живот. 
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ной клетки очень мало вероятно. Все это выражается следующей схемой. й 
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Аммиак, образовавшийся при дезаминировании, частично идёт на _ 
‘нейтрализацию кислот, возникающих в процессе межуточного обмена, ' 
неиспользуемых и выделяющихся с мочой (например, ацетоуксусная и 
В-оксимасляная кислота), частично соединяется с углекислотой и через 


ряд сложных промежуточных стадий в печени при участии ее фермента ` 


аргиназы—дает начало мочевине. } & 
Щитовидная железа. Повидимому, только щитовидная железа принимает = 
непосредственное регулирующее участие’ в белковом обмене. Тангаузер .' 
неправильно считает это положение недоказанным, полагая, что это дей — 
ствие на белковый обмен не избирательное, что под действием инкретов = 
щитовидной железы усиливаются вообще все окислительные процессы, 
а потому и окисление белка, что ведет к значительному повышению основ- 
ного обмена. Повидимому, это все-таки не так. Уже давно было показаяо, * 


что инкрет, щитовидной железы способен усиливать протеолиз печени ‘ 
: 


в пробирке, если печень взята от гипертиреоидного животного. С тех пор 
ряд авторов подтвердил и дополнил этот эксперимент. На аутолизе целых | 
животных было показано, что подготовленные кормлением щитовидной . 
железой животные (мыши) значительно обогащаются ферментами—пеп- ^ 
синазой и триптазой, причем действие их идет болев или менее пропор- 
ционально количеетву тиреоидного гормона. Недавно это же было пока-. 
зано для печени крыс, причем сила аутолиза дает возможность оценивать 
препарат щитовидной жеяезы. Было показано, что это усиление про- * 
теолиза органовпосле прижизненной гипертиреоидизации распространяется 
на целый ряд органов и, между прочим, ина такой резистентный к внешним 
влияниям орган, как сердце. Не только аутолиз сердца усиливается, но. 
и прижизненно в нем увеличивается количество продуктов распада белков. — 
< другой стороны, животные, лишенные щитовидной железы показывают м 
Уменьшение количества протеолитических ферментов в клетках 

Это усиление активности протеолитических ферментов которые только 
°что перечисленные опыты сводят к увеличению количества ферментов. 
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быть, тироксин является прямым активато 
` сов. Вейль и Ландеберг даже показали 
вается, если к аутолизат : 


ром протеолитических процес- 


нто протеолиз в пробирке усили- 
У прибавить тироксин. и 


Из этого видно, что и 
нкреты щит т 
ственно на протеолитический а Е. железы влияют непосред- 
чивается количество продукт клетках, благодаря чему увели- 
распад идет без потреблеля крас ада белка в тканях и органах. Этот 
олизом. Если бы о кислорода и по сути своей является гид- 
ро: дновременно не были усиле 
в организме, дальнейшая обраб у ны окислительные процессы 
оксидативных реакций ВЯ: ео ов распада овлкя При зпомови 
ы 1 ы невозможна. 
тиреоидизации значительно уве Но мы знаем, что при гипер- 
/ увеличивается выбрасываниеазота из организма 
благодаря усиленному образовани 
р нию мочевины. Как мы видели, образова- 
ние мочевины тесно связано с : 
ь окислительным дезаминированием амино- 
кислот—единственной фазой, в которой 
ствуеткиспорот в , орой при распаде белковых тел уча- 

у 1 род. значит, при избыточном действии инкретов щитовидной 
железы, или гипертиреоидизме, мы имеем: 1) избыточное образование про- 
дуктов распада белка и 2) избыточное ‘дезаминирование их. Первый про- 
цесс является своеобразным и особым воздействием на белковый обмен, 
второй__лишь вовлечением белков в общее усиленное горение у гиперти- 
реотиков. : 

Мы теперь знаем, что носителем активных свойств щитовидной желез 
является ее коллоид—белковое вещество, в построение которого вовлечены 
иодированные соединения типа тироксина. Отдачей коллоида, выходом его 
в кровяной ток заведует гипофиз, его тиреотропный гормон. Коллоид 
выходит в кровяной ток в неактивном состоянии в виде белка, (вероятно, 
глобулина), далее он с кровяным током заносится в ткани‘и органы 
и оседает в их клетках. Тканевый протеолиз освобождает из коллоида 
действующее начало, которое регулирует, в свою очередь, как протеолити- 
ческие тканевые процессы, так и окислительные процессы и„между прочим, 
окислительное дезаминирование аминокислот. Есть много, указаний на то, 
что дело обстоит именно так: при действии тиреотропного гормона увели- 
чивается содержание иода в крови, однако основной обмен не повышается, 
т. е. активного тироксина мы в крови не имеем; печень животных обедне- 
вает гликогеном значительно позже, чем при действии активного инкрета,— 
создается впечатление, что неактивный коллоид вышел в кровь и где-то фик- 
сировался в качестве депо. Ненахождение в кровяном токе тироксина также 
указывает на правдоподобность приведенной выше концепции (Степпун). 

Нельзя, наконец, не упомянуть о’ последнем механизме воздействия 
щитовидной железы на белковый обмен—это` усиленный протеолиз бла- 
годаря ацидозу и образованию «очагов закисления» на, периферических 
слоях протоплазмы. Как мы видели в главе об углеводной и жировой регу- 
ляции обмена, инкреты щитовидной железы мобилизуют гликоген лоу 
а потому вызывают образование ацетоновых тел. Везде, где возника 

ивается протеолиз’ ферментами, работающими 
ацетоновые тела, усил 
ы о явление, повидимому, присуще всем гормонам, вызы- 
в кислой среде. Это яв , 
я ] ликогена печени, как и отсутствию гормона (инсу- 
вающим мобилизацию глик й п 
лина). лелающего печень неспособной синтезировать гликоген. Т1отому 
м: е мало активной щитовидной железы, должны 
в том же направлении, кром ипофизарные диабетоген- 
` действовать а < вие инсулина, т. е. пан- 
у и 
и е горм В диабет. В отношении печени все диабеты оди- 
реатич и флоридзиновом диабете почки пропускают 
наковы, Если при Рам нерпывает все свои‘ сахарные запасы, 
так МНОГО я а крови на нормальной высоте, то недо- 
чтобы поддержать уровень сахара „т. тов распада белка. 
ерестройкой на сахар проду! 
статок сахара покрывается пер ой 289 
| з 


19 Шерешевский и др. 1 РА 


$ 


у ‹ ме". а 








чин 








Совершенно то же мы видим при панкреатическом ев В Недо_ 
статок гликогена в печени, исчерпание его запасов всегда ведет к обра, 
зованию сахара из белков печени в первую очередь, являющейся, как 
видели, настоящим белковым депо. Мы высказали предположение о меха. 
низме белкового распада в этом случае и участия в нем кетоновых тел, 
появляющихся всегда, когда гликогена в печени мало и необходимо попол, 
нение его запасов из белка, но сам факт образования сахара из белка при 


диабетических состояниях стоит вне всякого сомнения. При длительном | 


и постоянном введении адреналина или гипофизарных гормонов мы Може 
также лишить печень гликогена при помощи флоридзина или депанкреати. 
зации. В этих случаях должен наступить момент, когда белок начнет пре. 
вращаться в сахар. Мы уже выше говорили о том, что в избыточном сахаре 
при экстирпации поджелудочной железы виноват гипофиз и вырезать под- 
желудочную железу или вводить диабетогенный гормон (контринсу- 
лярный) гипофиза—это совершенно равнозначные явления. Возникает ли 
этот механизм перехода белка в сахар лишь при патологических состоя- 
ниях (диабет) или такие процессы В известной мере протекают и в норме? 
Как нам кажется, необходимо принять точку зрения Абдергальдена, что. 
такой механизм не может возникать спонтанно и исчезать при возвращении 
к норме.и что в норме он имеет место, и лишь необычайность размеров 
процесса создает впечатление нового качества. ; 


< ` 


Водный и минеральный обмен и его гормональная регуляция 
* 


. 
|Водный обмен. Вода является количественно доминирующей частью 
животного организма. Наиболее богатые водой плазма и лимфа содержат 


свыше 90% воды, большинство тканей ‘и органов—около 80%. Значитель- | 


ные потери воды организмом ведут безусловно к смерти, существование 
живой клетки без воды совершенно немыслимо, и поэтому следует говорить 
о ппастическом значении воды. для построения клетки. 


‚ В этом отношении она совершенно равноправна, например, с протеинами— 


основным пластическим материалом протоплазмы: частички белка находят- 
ся в коллоидном состоянии в виде золей; только это состояние придаег 
всей системе те многообразные свойства,” без которых существование 
клетки немыслимо. Состояние это, в свою очередь, только и возможно при 
наличии дисперсионной воды. Вода является генеральным растворителем 
для всех веществ, транспортируемых с места на место. Уже поступление 
ингредиентов пищи из желудочно-кишечного тракта требует наличия 
растворителя для продуктов ферментативного расщепления и сам фермен- 
тативный процесс мыслим лишь в водной среде. В водной среде—плазме 
и лимфе— переносятся вещества из кяетки в порядкетак называемого эндо- 
генного обмена. Само представление о диффузионных токах и 0б осмотиче- 
ском давлении неразрывно связано с представлением о растворителе— воде. 

Коллоидное состояние, главным образом, протеинов 


так называемых лиофильных коллоидов, связано со способностью белка к 
образованию ионов, что, в свою очередь 
литные ионы в разной степени ‘гидратизированы. 
В целом ряде чисто химических реакций 

ное участие. Всякий гидролиз проходит с нак ады 

у й < ван еста 
разрыва связей. Так, при расщеплении б ые ием воды на м 
о брмУле ОВЕН соон-МН.. одобную же реакцию’. 
мы имеем при расщеплении жиров, углеводов или нуклеиновых. вейнсйй 
Нам известны и другие реакции в организме, протекающие с потреблением 
частички . НО, например сн=ен+н,0-=сн. пуст р И 
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стороны, мы знаем и 0б образовании воды в течение тех или иных реакций 

и главная из них —это образование воды в конечной фазе всех окислитель. 
ных процессов наряду с углекислотой; так, 100 г жиров при полном сгора- 
нии дают 107 г воды, 100 г полисахаридов— 55,5 г. воды и 100 г белка—41,3г 
воды. Наконец, в организме протекают одновременно окислительно-вос- 
становительные реакции, когда водород воды идет на восстановление, 
а ее кислород—на окисление, аналог чего в органической химии известен 
как реакция Канницаро. Итак, мы видим, что если @ще условно можно 
разграничить белки, жиры и углеводы как пластический калористический 
и энергетический * материал, то вода входит непосредственно во все эти 
процессы использования материалов, служа, кроме того, той средой, в ко- 
торой это использование протекает. Весь водный приход организма состав- 
ляется из воды» воспринятой с пищей, и воды, образующейся в интерме- 
диальных реакциях организма; друвие реакции истребляют частички воды; 
главная часть отходит с мочой, калом, через кожу и с выдыхаемым 
воздухом. 

‘Задержка или отдача воды организмом, главным образом, связана с его 
потерями или накоплением веществ, служащих 
его пластике, калорике или эчергетике. Всякое 
отложение жира связано с огромной задержкой воды жировой тканью. При 
отложении гликогена удерживается по весу в 3—4 раза больше воды, чем, 
может быть, и объясняется точка зрения на печень как на водный резервуар. 

Что касается воздействия белка на ретенцию воды, то существующий 
экспериментальный материал недостаточен, чтобы вынести то или другое 
решение, но вполне очевидно, что белок не может не удерживать больших 
количеств воды Как лиофильный коллоид. Правда, мы не имеем таких 
депо белка, как мы имеем депо жира или даже гликогена, и спонтанные 
накопления белковых резервов едва ли имеют место. Выше было упомянуто 
о белковых резервах печени и о накоплении ею белка при больших протви- 
новых нагрузках, —при этом, конечно, ретинируется и вода. При повышен- 
ном азотистом обмене . наступает. диурез. Некоторые авторы склонны 
думать, что диурез не является следствием отдачи тканями белка, а лишь 
воздействием продуктов распада, белка и, в первую очередь, мочевины. 
Несомненно, что мы здесь имеем дело с обоими механизмами. При ликвида- 
ции запасов гликогена и в особенности жиров наступает обильное выделе- 
ние воды. Когда ожирелые находятся на скудной и бедной солями диете, то 
ликвидируются жиры, и трудно себе представить, что потери в весе, на- 
блюдаемые при лечении ожирелых, относятся исключительно к ликвида- 
ции их органических веществ—главным образом, жиров; потери в весе 
являются, главным образом, потерей воды, сопровождающей жир, а может 
быть и гликогена. . : я 

Вторым главнейшим фактором, влияющим на ретенцию и отдачу воды, 
являются соли и, в первую очередь, конечно, МаС!1. Организм стремится 
к поддержанию изоосмии, поэтому всякие перегрузки поваренной солью 
должны вести к удержанию воды и, наоборот,—к отдаче воды при диете, 
бедной солью. Примером такой отдачи всем организмом воды при высокой 
концентрации солей на одном месте служит т свете 
Ма, ЗО, неспособного к резорбции в высокой концентрации (сла т ети 
соли). Конечно, не только этот механизм имеет место., При даче бикарбо- 
ната натрия, гдемы имеем кислый ион НСО; рядом с Ма’, больные, склонные 
к задержке воды, получают отек. Так как умеренная дача любой кислоты 
не ве отеку, то этим свойством, повидимому, специфически обладаег 

Дата : бессолевой диете один 
Ма* бенности в присутствии СГ, так как при 
6 ыы. ерживает лишь незначительные количества воды. Вообще 
= м. а в отношении задержки или отдачи воды ионы в значи- 
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`` роятнее всего, белки удерживают воду, 





тельной мере влияют друг на друга. В зависимости от под 
йона определяется то или иное направление пераСоВо Ай ‚кальция 
действуют вообще диуретически, но только при знач р й НИИ 
дачи МаС!; в обратном случае и соли кальция а г ый ржку 
воды. Результат вариирует также в зависимости от щело к и кис. 
лотности пищи, которая и вама по себе и в зависимости от одновременной 


‘дачи тех или иных солей может совершенно изменить водный баланс, 


Таким образом, было бы большой ошибкой говорить о влиянии определен. 
ного иона на водный обмен как о решающем факторе: Таким образом, 
многие, а может быть все влияния, которые ‚ способны изменять опреде- 
ленные физико-химические системы, имеют значение и для водного обмена. 
В эти взаимоотношения между веществом и средой в клетке как а ктив- 
ный регулятор вклинивается ‘ нервная`. систе 
ма. При поражении определенных частей продолговатого мозга или серо- 
го бугра наступает полиурия, как и при раздражении блуждающего нерва, 


который несет в себе, повидимому, секреторные пути, идущие к почкам, ^ 


Раздражение симпатического нерва’ дает обратный эффект. Первым, ‘кто 
показал связь между водным обменом и состоянием центральной нервной 
системы, был Клод Бернар: одновременно с мобилизацией сахара при его > 
«уколе» начиналось выделение воды. Позже было сделано наблюдение, что 
при этом повышается концентрация хлористого натрия мочи. Таким обра-. 
зом укол Клод Бернара является одновременно сахарным, жировым, вод- 
ным и солевым. Мы уже раньше говорили о том, что эксперимент не под-_ 
тверждает существования какого-то единого и определенного сахарного 
центра; повидимому, мы имеем дело с целым рядом коррелятивно свя- 
занных областей центральной нервной системы. При укбле в серый бугор 
наступает полиурия 0ез повышенного выделёния соли, что указывает на 
диференциацию между центральным действием на водный и солевой обмен. 
Возможно допустить существование еще выше лежащих центров, так как 
известно, что чисто психические травмы вызывают полиурию. При раздра- 
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жении симпатической части вегетативной нервной системы количество = 


выводимой воды уменьшается благодаря сужению сосудов и, наоборот, 
увеличивается при раздражении блуждающего нерва благодаря расши- 
рению сосудов. Еще Клод Бернар и многие его последователи находили, * 
что при перерезке пи. зр!апсВт!с! количество мочи увеличивается; отсюда 
надо заключить, что симпатичёские пути действуют задерживающе на 
диурез. Несомненно, однако, что мы не можем удовольствоваться изу- 
чением влияния нервной системы на почечный диурез; совершенно оче- 
видно, что это. влияние распространяется и на обмен воды между тканями 
и кровью. Рассматривать этот процесс как чисто диффузионный, осмоти- | 
ческий или гидродинамический было бы большим упрощенчеством. К с0- 
жалению, водным обменом между тканями и кровью при тех или иных во3- 
действиях на центральную нервную систему ин . 


вскрыть механизм этого заболевания. С центральной а 
: й рег 
обмена тесно связана его гормонал ьная ре м и. За 
смотрению которой мы и перейдем. ция, кр 
Е ОНО ОЖ чо в. ПеБвую очередь жиры, гликоген и, ве- 
г ’ 
: поэтому все в й 
виды обмена в смысле мобилизации вещества та 1. а: г р 
в порядке повышения обмена должны влиять на повышение дац аи 
воды. Первое место в этом отношении занимает щит Е ВЫВОД 
леза. Связь между водным обменом овидная ж-- 











демы, т. е. своеобразной отечности. Уже Эппингер в эксперименте над соба- 
ками показал, как дача щитовидной железы и тиреоидектомия антагони- 
стически влияют на выделение воды. Так, выделение воды в норме у собак 
после дачи 300 смз воды равнялось 185 смз, при одновременной даче щито- 
видной железы—315 смз, а после удаления щитовидной железы в том же 
опыте—90 смз. Эти ‘данные вполне соответствуют очень слабому диурезу 
гипотиреотиков, и выделение ‘ими большого количества мочи после дачи 
препарата щитовидной железы заставило рассматривать инкреты ‘щитовид- 
ной железы как «физиологическое мочегонное». При подкожном введении 
гипотиреоидным собакам раствора поваренной соли на месте инъекции на- 
блюдается, долго не проходящий отек. Если гипертиреоидным кроликам 
ввести гипертонический раствор сахара, то приток воды из ткани в кровя- 
ной ток значительно задерживается, а вместе с тем и диурез. Эти явления 
прямо указывают на роль тканевой воды при нарушениях со стороны щито- 
видной железы. 

Изолированные органы тиреопривных животных при пропускании 
через них питательной жидкости отекают гораздо быстрее, чем нор- 
мальные. : 

Что касается механизма вполне очевидного действия инкрета щито- 
видной железы на диурез, то в первую очередь надо думать об обменном 


действии его. Мы уже выше говорили о том, что и гликоген и жиры, глав- 


ным образом, удерживают большие количества воды, что всякая потеря 
гликогена и жира влечет за собой отдачу воды. Белки, как эмульсоиды или 
гидрофильные коллоиды, содержат большие количества гидратационной . 
воды, и с потерей белка эта вода должна освободиться. Инкрет щитовид- 
ной железы влияет сразу на все виды обмена: ликвидируется гликоген 
в печени, жир уходит с мест своего отложения, и в моче появляются про- 
дукты, показывающие усиленный распад белка. Понятно, что при этом 
отдается и вода. Интересно, что содержание сернокислых солей отечной 
жидкости больного по. наблюдениям Дисбалла увеличилось под влиянием 
щитовидной железы, что объясняется усиленным белковым распадом, Та- 
ким образом, диурез после дачи щитовидной железы во всяком случае не 
почечного, а тканевого происхождения. Существует ли механизм действия 

` помимо влияния на ликвидацию продуктов материального накопления». 
т.е. непосредственно на обмен воды между тканями и капиллярами, решить 
не легко. На существование подобного механизма, однако, указывают „ 
опыты ряда авторов, ноказавших, что если одновременно с дачей щитовид-. 
ной железы сделать внутривенное вливание поваренной соли, то диуреза 
в короткий срок после этого не наступает. Таким образом, быстро насту- 
пающая гидремия является последствием воздействия на обмен между клет-_ 
кой и капилляром и, вероятно, на водопроницаемость эндотелия капилля- 
ров. Понятно, чтоетак или иначе накапливающаяся в кровяном токе а 
под действием щитовидной железы уходит не только через о а любым 
экстраренальным путем и, в первую очередь, —через кожу. Те а 
водоотдачи и задержки воды, которые мы видим как последстви м : 
ИЛИ гипотиреойдизма, не являются, конечно, вновь возникающими те - 
‘ми организма. В норме та же щитовидная железа активно ен : а 
рёз вокруг какого-то динамического равновесия, легкие отклонения от ко- 
торогс мы видим у пастозных, склонных к полноте или Е 
с их особенностями водного обмена различного чувства жажды, р . 
склонностью к отдаче воды кожей ит. д. > В обмен через воздей- 


т. ы 
итовидная железа регулирует водн 
о “ликогена и белков, постольку такое же влияние не 


: й елезам, инкреты которых влияют на 
свойственно другим ре , 
те мы Понятно, что это действие может совершенно извращаться 
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С ‹ й же жел 
гими наслоениями инкретов то К ь я 
перета так, диуретические свойства задней доли гипофиза через воз- 


< совершенно по- 
действие на гликоген в печени (а потому и на жир и о 
крываются специальным антидиуретическим фактором, д Н- 


трально или ренально (об этом дальше), но во всяком случае не через изме- 


нения обмена; адреналин в первой своей фазе действия на сосуды уменьшает 


= инсулина на водный обмен известно нь При 
диабете выделяется сахар, что сопровождается выделением соо вую- 
щего количества воды (1-5зипез\аззег). Повидимому, причина этого’ выде- 
ления лежит в нарушении изоосмии крови (увеличение сахара в кро 
и стремлении тканей к уравниванию этих нарушений. Отсюда ие. диабе- 
тиков. При даче инсулина происходит задержка воды. Ретенцией о ЯСНА 
ся и увеличение веса больных на 1 кг и больше в день при даче небольших 
доз инсулина, которые способствуют отложению жира (Мазкиг). Одно- 
временно с накоплением на периферии жира накапливается под действием 
инсулина и гликоген печени, который также способен к связыванию воды. 
По Цунтцу гликоген связывает при своем отложении в клетках 3—4-крат- 
ное количество воды. Е 
Вторым главным регулятором водного обмена является задняя доля 
гипофиза. Уже в ХУП столетии была известна странная болезнь, * 
которая выражалась в том, что больные и выделяли и потребляли огромное 
количество воды. Болезнь эта получила название «несахарного мочеизну- 
рения». Количество выделенной мочи достигает при этом заболевании 20 л 
в сутки. В середине прошлого столетия появилось предположение 
о связи этого заболевания с неправильным функционированием гипофиза, 
его задней доли. Более старые работы указывают на диуретическое и анти- 
диуретическое действие. экстрактов или на две прямопротивоположные 
фазы действия того же препарата. Только Молитор и Пик окончательно 
доказали антидиуретическое действие гормонов задней доли. Мы, однако, 
не склонны вообще отрицать действия задней доли гипофиза на увеличение 
диуреза. Но это воздействие вполне покрывается антидиуретическим фак- 
тором, и лишь препараты, в которых этот фактор более или менее отсутст- 
вует, выявляют диуретическое свойство«гормона» задней доли (мы, коне ` 
= кабается оханизма действия ние ющих гормонов). Чт 
может считаться окончательно ре о ЩЕ, вопрОе 6% 
решенным. Одни авторы считают местом 
приложения гормона ткань и повышенную отдачу воды под действием 
ожения гормона почку. Вейль из 


инкрета, другие считают местом прил 
клинических наблюдений делает вывод, что отсутствие гормона лишает 
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ткани способности связывать воду. 
` 
рмона гидремию и ббъясняет ее пере- 


Ряд авторов видит после дачи го 


› как нам кажется; учитые 
лу тем это, конечно, играет. 
нивать с другим, нё имея 
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езы или побочным действием того 
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р п а что гормон действует в основном антидиуретиче- 
ски : р аза; во второй фазе может наступить диурез, который 
он считает не связанным с гормональным эффектом и рассматривает как 
‹реактивное» явление. Нам кажется, что эту вторую фазу можно объяснить 
влиянием на материальные запасы, главным образом, в печени, т. е. ликви- 
Е: гликогена в первую очередь. Первичным местом` воздействия гор- 
мона Тангаузер считает почку, что, конечно, косвенно не может не быть 
связано с отдачей воды тканями. Е 

Таким образом, гормон накладывает как бы тормоза на диуретический 
процесс в почке, управляя выделением воды и модерируя избыточную отда- 
чу. При поражении гипофиза мы должны ожидать чрезмерной отдачи воды 
или явления несахарного мочеизнурения. Клиницисты наблюдали пеявле- 
ние болезни при опухолях мозга, травмах и водянке; Франк впервые 
локализовал связь поражения гипофиза с данной клинической картиной 
(поражение гипофиза пулей). В дальнейшем было показано, что введение 
активного гормона задней доли уничтожает кардинальные признаки забо- 
левания и прекращение лечения возвращает болезнь к прежнему состоя- 
‘нию. Таким образом в случае поражения гипофиза заместительная терапия 
себя оправдала вполне. Однако, наблюдались случаи, когда гормональный 
препарат оказывался неактивным. В таких случаях оправдывалось пред- 
положение, что для успеха гормонального эффекта нужна интактность 
каких-то высших центров или нижележащих проводящих путей. Так как 
вторая возможность в большинстве случаев могла быть ‘исключена, то 
оставалось первое предположение. Участие центральной нервной системы 
в регуляции водного обмена было выше рассмотрено: Интересно отметить, 
что выделение громадных количеств мочи В классических случаях неса- 
харного мочеизнурения не сопровождается соответствующим вымыванием 
соли. Экспериментально мы подобную полиурию получаем при поражениях 
гипоталамической области и серого бугра. При уколе в.дно ГУ желудочка 
выделение мочи сопровождается выделением соли (правда, в различные 
периоды по времени), почему этот «водный укол» является одновременно 
и ‹солевым уколом». Тангаузер высказывает предположение, что регуляция 
водного*и солевого обмена исходит, из одного центрального места, от кото- 
рого идут центробежные пути через межуточный мозг к вегетативным цент- 
рам в продолговатом мозгу- Всякое поражение этой части ведет полиурии- 

Таким образом, две внутрисекреторные железы действуют непосред- 
ственно на водный обмен организма—щитёвидная железа и задняя доля 
гипофиза: первая—без участия центральной нервной системы непосред- 
ственно на водный обмен между тканями и капиллярами, вторая—первич- 
но на центральную нервную систему и через нее на почку. 

Другой механизм действия гормонов, влияющих на мобилизацию гли- 
когеновых запасов, жира или на ликвидацию белка (щитовидная железа), 
состоит в том, что гликоген, жир и белок связывают воду и при деградации 
их молекул освобождаются большие количества воды. Поэтому все гормо- 
ны, влияющие на уничтожение резервов организма, одновременно выводят 
большие или меньшие количества мочи. Инсулин, Е ое 
жению жира и гликогена ея распад белков с переходом 

задержива! . а 
И НЫ ие. В животном организме найдено большое разно- 


образие минеральных составных частей. Безусловно установлены: натрий, 


й й. кальций, магний, железо, медь, цинк, марганец, алюминий, 
р ибиае ВОВ фтор, сера, фосфор, мышьяк, силиций, бор и титан, 
‘в костях следы редких элементов церия лантана и дидима. 

Большинству из этих элементов присуща индивидуальная физиоло- 
гическаЯ роль, достаточно вспомнить роль кальция в костеобразовании, 
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его воздействия на вегетатив 


ссе с < ли 
в процессе свертывания крови ИЛ р ; : 
ную систему, роль иода в образовании высокоактивного гормона ых 


щитовидной железы, роль железа в образовании ране. или серы де 
для построения глютатиона, играющего столь значительну роль в Вос. (0 
становительно-окислительных процессах. р ор 

Всем минеральным веществам в форме электролитов присуще одно 
свойство—создание и поддержание в соках и тканях определенного осмо- сп 
тического давления. В этом отношении хлористому натрию принадлежит } во 
главенствующая роль. На осмотическое давление коллоидные вещества — сы 
клетки почти не воздействуют. Постоянный уровень осмотического дав- — ля 
ления поддерживается минеральными ионами. Клетка имеет возможность, г че 
в случае нужды отдавать в кровяной ток избыток осмотически активных | | тр 
веществ, но, с одной стороны, и кровь должна поддерживать известную = по 
изоосмию с клетками, с другой—отдача клеткой осмотически активных. - бе: 
веществ для поддержания изоосмии стоит иногда в противоречии с потреб- ие 
ностями клетки в этих веществах для процессов специального назначения.. | оч 
Потому изоосмия должна поддерживаться и другими механизмами. у ‹ Ще 
При построении высокомолёкулярных веществ из низкомолекулярных” ни 
образующиеся вещества теряют свою осмотическую активность и, наобо- от! 
вс 


| 
рот, низкомолекулярные осмотически активные вещества могут адсорби- | Е 
роваться на коллоидных частичках и этим выбывать из числа факторов, | по 
влияющих на осмотическое давление. Но этот механизм для клеток далеко | 
не достаточен. Очень важным является то обстоятельство, что ‘пограничные. ы 

| 


слои протоплазмы полупроницаемы, —они пропускают одни вещества и не р По 


пропускают другие, —другими словами, обмен веществ совершается далеко ^_ дл; 
не только по законам диффузии: существуют приспособления, действующие ок: 
против этих законов. Полупроницаемость перепонок также не являемся п: 
раз навсегда установленным механизмом как с качественной, так и с коли- 7 щи 


чественной стороны. Специфическая проницаемость меняется в зависимо- | 


сти от существующих условий, причём перепонка способна пропускать ве- | | хл. 
щество' в одном направлении и не пропускать в противоположном. Эта _ эк: 
избирательная проницаемость периферических слоев протоплазмы и кле- | 1 об] 
точных оболочек распространяется, конечно, и на минеральные ионы. Так; ’ За 


ме. Таким образом, эритроциты человека не содержат натрия, зато вклю- _ 
чают весьма значительные количества калия. Ко этому присоединяется“ 
возможность изменения химичёской структуры или физико-химического ) НЯ 


` состояния минеральных веществ, проникающих 
. я в т 
ственно меняется их отношение ) у ОМ 


ионы хлора проходят в красные тельца, а ионы натрия остаются в плаз- > | $02 





к полупроницаемым пере так: таЕ 
кальций, а может быть и калий дают комплексные ое репонкам ‚ а 
теряя свойства иона; фосфор вст оединения с белком» 
ходит из первичного фос Упает в сложные эфирные связи или пере- а 
б рвичного фосфата во вторичный и наоборот, меняя этим свою. чес 
способность проходить через клеточные нерепонкн ит. Г т я ий Г 
н а поддерживание осмотического давления на опреде РГА: и « 3 
ая 9 к ее ханическим процессом Уравнивания м. сет 
концентраций и неорганизованным потоком с мест боьЬ р ". ре; 
к а с меньшей, а активны м клеточны ое зы 
сом, обеспечивающим рядом с изоосмией необходи м; пром | 
специфических функций в клетке. мые электролиты для — ры 
т / ю ы ш 
Мы рассматриваем здесь лишь те обменные факто , ше: 
иначе регулируются гормональными воздействиями м которые так или _ во 
нас не могут не у о у м : 
ввиду НЕ хлориды щелочных ен а р ств 
он д сти и, главным образом атрия и кал . 
которых регулируется специальной эн ‚› кальций и фосфаты» й 
щитовидные железы). | РЕ докринной железой (пара- Ч 
Е ит . * гов 
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Хлориды Мас! и КС! являются наиболее осмотически актив- 
ными электролитами. Концентрация хлористого натрия, которая опре- 
а называемый. «физиологический раствор» поваренной соли 
(0,85—0,9%), и есть та ее концентрация в соках и большинстве тканей 
организма, которая поддерживается на довольно постоянном уровне 

Ионам Натрия и калия принадлежит главенствующая роль в деле тран- 
спорта воды в организме. Если в организм вводить избыточные количества 
воды, то выделение воды всегда сопровождается соответствующим выбра- 
сыванием хлоридов. С другой стороны, при нагрузке солью почки справ- 
ляются с выделением лишь определенного количества соли, ‘вследствие 
чего соль задерживается, что, в свою очередь, ведет к жажде, т. е. к по- 
требности в воде. Выделение соли происходит преимущественно почками; 
пот содержит до 0,35% солей, а кал—1% и выше. При солевых нагрузках 
без соответствующей дачи воды ткани отдают воду, благодаря чему нару- 
шается изоосмия, и рефлекторно возникает жажда. При даче соли (или 
очень соленой пищи) рег оз резорбируется количество соли, соответствую- 
щее осмотическому Давлению крови или немного больше, так как содержа- 
ние хлоридов в плазме незначительно увеличивается. Часть пищевой соли. 
откладывается в органах и тканях, конечно, по мере потребности; больше: 
всего отложений в подкожной клетчатке. При полном удовлетворёнии 
потребностей ткани и избыточном содержании их в плазме тканевая вода 
переходит в кровь, благодаря чему и восстанавливается осмотическое дав- 
ление в кровяном токе, а избыток соли и воды выводится через почки. 
Подкожная клетчатка является своего рода депо для хлористого натрия» 
для тех случаев, когда организм в нем остро нуждается. Таким случаем. 
оказывается дача пищи и потребность в соляной кислоте для переварива- 
ния ее; при этом. рефлекторным путем мобилизуются хлориды, попадаю | 


РК 


щие в первую очередь в кровь, что сопровождается временным выделе- ._ 


нием хлоридов с мочой. Во второй стадии пищеварения мобилизация 
хлора заканчивается, и начинается обратный процесс—всасывание хлора 
экзогенного и эндогенного происхождения и отложение его в депо. Таким. 
образом, в депо под влиянием введения пищи происходит возобновление 
запасов хлора (Бонгейм).-Если человека лишить хлоридов, то он упорно: 
сохраняет свои запасы, что выражается не только в понижении диуреза, ‹ 
но и в прекращении образования кислого желудочного ‘сока (Роземан)- 
Общее количество хлоридов человеческого организма приблизительно рав- 
няется 150 г, каждодневный ‘приход соответственно потребности—5—20 г. 
Если хлор в хлористом натрии может быть заменен бромистым натрием, 
так что в желудке даже выделяется НВЕ, что, конечно, представляет только» 
теоретический интерес, то едва ли натрии (Ма+) может быть заменен други- 
ми катионами и в особенности калием (Ка*), так как эти ионы физиологи- 
чески неравноценны и в значительной мере антагонистичны. 
У Ма» сравнительно легко задерживается; К* очень легко отдается 
организмом; К’, повидимому, имеет специфическое отношение к работе 
сердца и, вероятно, мышц,’ что несвойственно Ма*, который, в свою оче- 
редь, имеет свои особенные функции (например, защелачивание кишеч- 
ного содержимого). Нельзя не упомянуть и о работах Цвардемакера, —_ 
рый особые свойства К’ сводит к радиоактивности калия, о т г 
‘шенно: отсутствует у натрия, а ое а 
В 3 й мере и Ма и кК*. Г. \ г ”. 
г а введения переходим к гормональному ‚воздей- 
ствию_на солевой обмен. 
Наиболее, четкое влияние на с 
лирующая и водный обмен задн 
говорили о том, что гормон задней 
И х 


олевой обмен имеет, повидимому, регу- 
яя доля гипофиза. Мы уже 
доли влияет и непосредственно на вод- 
‹ 29т 





нете 


У 


Моча, выделенная после введения 
антидиуретический эффект), имеет 
Особенно много в этой моче 


ный обмен между кровью И БОЙ 
гормона в уменьшенном количеств 








уе болыную молекулярную И т личеств Бо о ня 
к хлоридов. При одновременном введ и при бедной хлоридами пище, НЕ 
| ное выделение хлоридов наблюдается ав К: и Ма*, эффект насту. ДУ 
, би Е ее: (питуикрина). Предположение ы 
| ел ии а пропускную способность почек в 
, о непосредственном влиянии гормона на т к г и - ь , по 
И я : рдечно-л очеч 
го ’ подтверждается опытами Старлинга и др. н я времен ко 
у е. В этих опытах выделение хлора в единицу вр | ы 
а ирыалось, Данные относительно влияния питуитрина на | р» 
содержание хлора в крови противоречивы, однако, солидные работы | ь 
Фромгерца указывают на падение хлора в плазме, что он Кан: значи- к 
} тельным выделением через почки. Несомненно, что дело не только в очи т 
} а в непосредственном влиянии на ткани в отношении утери способности = "- 
. тканей поглощать хлориды. При экстирпации почек повышается содержа- ’ 
1] ние хлора в сыворотке. Повидимому, механизм влияния питуикрина на со- › т 
за. левой обмен должен быть объяснен двояко: 1) влиянием на почки в отно- | В 
| `  шении проницаемости почек для хлоридов и 2) влиянием на тканевый | та 
обмен в отношении пониженной способности тканей к связыванию их. | ви 
Вейль, Э. Мейер и др. отличают в клинической картине несахарного моче- к: и 
изнурения два типа заболевания; первый тип характеризуется гиперхло-. 
| ремией, второй—гипохлоремией или нормохлоремией. Мейер считает, | эф 
р что первая форма—чисто ренальная, клинически более легкая, вторая ра- тет 
$ зыгрывается, главным образом, по линии воздействия на тканевой обмен ки 
] хлоридов и является более тяжелой, как сопровождаемая предельным 
обеднением тканей водой. Мейер указывает на то, что питуитрин дейст | ТЕ 
|. . вует только при. втором типе заболевания. Однако, Тангаузер полагает, | \ 306 
что исключить в одной форме влияние непосредственно на‘почки или счи- | ИЗ 
тать влияние на почки чем-то вторичным, в настоящее время не представ- яи 
ляется возможным: «Это насилие над фактами—выдвигать на первый де. 
план нарушение тканевого обмена как патогенетического момента неса- | ТУ 
харного мочеизнурения и отодвигать влияние на почки на второй пдан» _ об 
(Тангаузер). : т — 
Уже при рассмотрении водного обмена указывалось на отдачу воды мо 
под действием инкретов щитовидной железы. Это выделение ок 
воды сопровождается и большой отдачей Мас! тканями, а особенно пе- из 
ченью. В опытах Фужимаки и Гильдебранда отдача МаС1 с мочой после а 
Е введения 1 мг тироксина кролику возросла в среднем с 350 мг до 1 276 мг * св 
в 28-часовом опыте, в то Же время подача МаС1 из тканей увеличилась ^ мо 
на 1700 мг. Если одновременно вводить внутривенно поваренную соль, то 
отдачи не наступает. Эта отдача Мас! предположительно об е 
р объясняется бы 
увеличением солепроницаемости (и водопроницаемости) эндотёлия капил- 


`  Ляров, а не влиянием соли непосре 
ый железы животные еобнай ле Н на почки. Лишенные щит 

Так, собаки после тиреоидектомии в течение тре 
нагрузки отдают лишь 30% принятой соли р 

они отдавали 50%. : 

У человека отдача Мас! после 

так, количества МаС! до введения ти у 

ки 1,08; АТ бов дни я ведения 24 АВНЯЛИСЬ в моче 5,0; 4,6; — 
3,44; 13,16; 13,36; 14,39; 11,92 гит. роксина соответственно фо 


Х часов после солевой 
В то время как до’ операции 


ИИА 
|= 
о 


Нико. и 
р как ты было указано, являются все а Е и со) 
т, что и тут. происходит исключительная органы. Бенг фо 
из дено, т. е. подкожной клетчатки. мобилизация хлоридов в: 
| ` 
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Что касается надпочечников, и в частности, ад рена- 
лина, то нельзя говорить о каком-нибудь ясно выраженном влиянии 
этих гормонов. Большинство исследователей наблюдало у людей и живот- ] 
ных задержку выделения хлора под действием адреналина, другие нахо- 
дили усиленное выделение. Несомненно значительно увеличивается со- 
держание натрия и калия в моче. Собственно говоря, можно с уверенностью | 
предполагать, что отдача организмом солей сопровождает отдачу воды | 
под действием адреналина; отдача же воды связана с мобилизацией гли- | 
когена. В зависимости от состояния гликогеновых запасов и от дозы адре- Е И 
налина будет вместе с водой вымываться и соль. Целый ряд авторов на- ы 
блюдал снижение хлора в крови и сывороткё после дачи адреналина,— | 
это говорит о влиянии адреналина на тканевой солевой обмен. При экс- р 
тирпации одного из надпочечников у людей, наоборот, наблюдали на кли- 
ническом материале повышение содержания хлоридов в сыворотке. Адре- 
налин также уменьшает всасывание поваренной соли. | 

Еще меньше известно о влиянии инсулина на солевой обмен, | 
в частности на обмен поваренной соли. Известно, что содержание хлоридов | 
в крови увеличивается под воздействием инсулина, что является понят- \ | 
ным как симптом противопоставления инсулина адреналину. Как пра- | 
вило у нормальных и диабетических животных количество К’.в крови ь | 
и лимфе резко падает. ; : 

Препараты зобной железы в опытах Бенгейма обнаружили | 
эффект значительного снижения хлора в сыворотке и крови, вследствие | 
чего он и применял эти препараты в некоторых случаях избыточности 
кислотности желудочного сока. - 

Мы лишь кратко коснулись влияния зобной, железы, хотя по суще- | 

” |] 
| 
| 


ству можно говорить лишь о влиянии бпределенного пренарата 
зобной железы. С этой же точки зрения мало пригодны и те немногие _ 
известные работы, которые говорят о влиянии на солевой обмен гормонов 
яичников и семенников. К сожалению, й в них говорится лишь об опре- 
деленных патентованных препаратов без указания на эквивалент активно- й 
сти, выраженный в физиологических «единицах действия». Влияние на ^ [> 
обмен МаС! и КС! в организме трудно поддается изучению как очень ста- } 
бильный фактор, чем и объясняются противоречия в литературе. Повиди- 
мому, «условия опыта» играют здесь решающую рдль и опыт обесценивается ; 
окончательно, когда в одних опытах употребляют «овогландоль» (один | 
из препаратов яичников), а в других говорится просто о применении «пре- | 
паратов яичников», которые явно не могли и не должны были проявлять 
специфического гормонального эффекта. При изучении воздействия гор- 
монов на любой обмен мы должны требовать, чтобы в тех случаях, когда 
не применяется химически индивидуальное гормональное вещество, | 
был бы, по крайней мере, известен биологический уа!г применяемого, | 
препарата и была бы уверенность в отсутствии в нем побочно действующих | 
\ 
№ ьций и фосфор в обмене неразрывно ие: между со- й 
бой. Это явствует хотя бы из того, что кости, представляя собой им 
ный резерв кальция для организма, одновременно являются и резервом 
Е нирован в виде фосфата кальция; 


как кальций депо й 
для фосфора, так “лучаях, когда источником мобилиза- 


ЦИИ “ ести [А 
р аче иона фос- 
является кость, не может не в сти к одновременной отд. ; | 


форной кислоты Робисон первый показал, что различные элементы костей ` 


ичество фермента ‚фосфатазы, которая освобождает 
И ро 

в значительно защелоченой среде, что ведет с Я орет" 
фосфата, который и откладывается в кости. = други о 
Е . их... р 
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: ци; 

` держит и значительные количества карбоната кальция, который легко фо 
насыщается кислыми валентностями, так что при ацидозе есть всегда воз. — ыы 
можность вымывания кальция из кости. В эксперименте и было показано, } е ; 
что при длительной даче организму кислых валентностен содержание =. 
углекислого кальция’ в костях падало; таким образом организму обеспе — ‚9 
чено не только депо углеводов, жиров, белков ‘и в известной мере вод р. Я 
(см. выше), но и резервы кальция и фосфора. - ь вс 
Роль фосфорной кислоты в организме, повидимому, чрезвычайно ве. \ Им 
лика и многообразна. Мы уже говорили о том, что в виде трикальций. = ее 
- фосфата фосфор является материалом для построения костей и, вероятно, | и 
его резервом. В крови и соках однометальные и двуметальные соли фос- КАЛ 


форной кислоты (МаН.РО, и Ма,НРО,), из которых ‘первая является В: 
щелочной, а вторая кислой, уравновешиваясь вокруг определенной точки ] 
кислотности, поддерживают постоянство кислотности среды в организме, ОВ: 
являясь ее буфером. Помимо этого ион фосфорной кислоты входит в целый ^ а 
ряд как пластических веществ животной клетки, так и межуточных про-. 1 
дуктов, возникновение которых необходимо для обеспечения определен: . 


ы вале 

-’ ного обменного процесса. Так, фосфор, с одной стороны, входит в состав Е 
ядерных веществ клетки (нуклеопротеидов), так называемых фосфатидов м 
(лецитин, кефалин), с другой стороны-—играет огромную роль в› процессе , ИИ 

г использования, повидимому, и всасывания сахаров; образование фос-'› ее 
форнокислых эфиров сахара и фосфорнокислых эфиров глицерина решает ОИ 


вопрос об использовании сахара в энергетических целях. 59 пред 
Количество фосфорной кислоты во взрослом организме достигает" | мы 





} 
1,5 кг (!), а каждодневная потребность его в фосфоре составляет около 3 г. |. ера 
Подсчитано, что 2% веса тела падает на фосфорную кислоту костей. Все ` 
это указывает на ббльшую значимость фосфорной кислоты в обмене. | 9 
| - Многочисленные эксперименты над животными показали, что организм + \ 4 | 08 
й способен перерабатывать неорганический фосфор на его органическое ри 
соединение. Эта возможность имеёт большое значение в жизни организма; | ен 
так как дает возможность покрывать потребность в фосфорной кислое | К 
\ ‹ для липоидов или ядерных веществ из костного депо. Понятно, что при | т 
| длительной недостаче в пищевом фосфоре это должно отражаться на ко-° _ мя 
стяке и вести к заболеванию всего организма. Определение отношения | ваетс: 
выделяемого М к выделяемому фосфору может дать некоторые указания на | ^ проис 
источник фосфора в смысле его органического или неорганического про- — значи 
исхождения: так, было показано, что при длительном голодании выделен | } В 
ха ный фосфор имел частично. неорганическое происхождение и был. пови-. ь оборо 
$ димому, выделен из костного ‘депо. : у с кал 
'Что касается кальция, то он в количественном отношении имеет го- Что пр 
. - раздо меньшее распространение в тканях, чем фосфор; 99% всего кальция. *  Извесл 
‚В организме мы находим в костях и лишь 1% во всем остальном организме- прева. 
Тем не менее существование клетки без Са немыслимо. 0,7—1 4% веса < кале 
взрослого организма составляет кальций, а потребность О примерно х вания 
1 ги выше (Са0). Избытки данного кальция удерживаются ы ОВ, ы В; 
и это лишний раз убеждает нас в том, что мы имеем в организме настоящее и фос 
депо извести. Ретенция только и возможна при наличии резервуара. _ ствень 
В опыте при каждодневной даче 15 молочнокислой вст но ы Ция 
50 дней организм удерживал 60 г Сао, Так как отноше ве: а” Кретог 
в» пя 
‚ Са” , иона К’ к кальцию в нормальном организме и уе м венно 
‚то такая ретенция кальция ведет и к задержке выделения а И х г. 
повышено выделение” натрия и марния= Лишнее доказан ПРИ о роль 
изолированного обмена ‘определенного иона не существует Во. ТОГО, ЧО И ы- 
“аналитически и из соображений дидактики можно ует, и лишь чисто +. у 


‚ 0б «обмене кальция». Избытки удержанного кальция думать и говорить ‘о 


г х ы 1 сравнительно легко.” 
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потом опять отдаются орга Мо? а 
к к в том случае, если дача каль- 
фо рвОЕя кальция в депо. Ро, ВОЗ АБ 
ормальное ‹ ‹ ) 
ние фосфакой в Е кальция в крови равно 9—11 мг%; сбдержа- 
Е оротке взрослых равно 2—3 мг%. Не весь кальций 
крови или, во всяком случае, сыворотки.находится в сост 
ванного или способного И 
ров к ионизированию кальция: такое положение ука- 
зывало ды на то, что в сыворотке находятся только растворы солей извести 
и, значит, на способность таких соединений к диализу. Показано, что 
в сыворотке имеются и недиализирующие соединения извести, т. е. повИ- 
димому, связанной с высокомолекулярными комплексами белка, соста- 
вляющими как бы часть этой новой белково-кальциевой молекулы. При 
помощи ультрафильтрации удастся разделить обе эти части сывороточного 
кальция. Первая, молекулярнодисперсная, часть составляет приблизи- 
тельно 70% всей извести, вторая, коллоиднодисперсная часть—30%. 

Из всего сказанного о взаимоотношении извести и фосфорной кислоты 
понятно, что для состояния кальция в сыворотке огромное значение имеет 
наличие в сыворотке фосфорных ионов. 

Мы уже в начале этой главы говорили о значении кислых и щелочных. 
валентностей для ретенции или. отдачи извести костями. То же приходится 
сказать‘о форме или состоянии извести в сыворотке и взаимоотношении ее 
с ионами фосфорной кислоты. Наличие кислотности способствует раство- 
римости кальция, защелочение ведет к выпадению кальция. Если не при- 
нимать во внимание коллоидальнодисперсного кальция, а только сего 
ионизированную, чаёть, то ‘формула Гаулэнда дает довольно хорошее 
представление о разных формах кальция в сыворотке и их взаимном 
переходе: з 

Са(РОздь + 2Н,СО:2СаНРО, + Са(НСОз);>2Са* -- 2НРО; + Са" + 2НС0;. 


Что касается всасывания кальция через кишечник, то Абдергальден 
предполагает, что он всасывается лишь в ионизированной форме. Воз- 
можно, что это и так, но несомненно, что не только. ионизация решает во- 
прос о возможности всасывания его, через кишечную стенку, а все усло- 
вия, особенно минеральной среды в кишечнике в ‘момент всасывания. 
По опытам Цукмайера. существуют даже условия, когда кальций всасы- 
вается в коллоиднодисперсном состоянии. Отдача извести организмом 
происходит главным ‘образом через кишечник, но и с мочой выделяется 
значительное количество. извести. Выделение с мочой повышается при 
ом притоке большого количества кислых о 
оборот, при защелочении организма повышенное О 
с калом. Род пищи в этом отношении играет пал ра и ты 
что при питании грудных детей материнским молоком ох а 
‘извести выделяется с мочой, а при т. на ИИ В 
превалировать выделение с калом. ЕО О Аю 
с калом в виде кальциевых солей жирных кислот при нару 


ваний ирои, нтексте мы не останавливаемся на огромной роли кальция 


м ко НЙ 
фовфтов в протекании жизненных процессов и переходим непосред 
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й обмена каль- 
мональной регуляции я 
ственно К ван с ним фосфора. Повидимому, только одна ее 
Е. Ноя железа или, точнее, ее инкрет, влияет активно и Нео. ти 
креторная %" иевый обмен. Этот инкрет продуцируется пи р 


венно на К И и лишь в последнее время подчеркивается 


видными Же де й Бильрота пока- 
. Еще в 1880 г. Вейс в клинике р 
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когда одновременно; с щитовидной железой удалены и паращитовидные 


железы. Ввиду того что состоя 


в организме судорожного яда, то явилось предположение 0б измененном 


обмене при удалении паращитовидных желез ио метание вследст 
этого яда или о выпадении нормального вещества, нейтрализующего ка. 
кой-то яд межуточного обмена. Так как в моче после тетанических судорог 
находили увеличенное количество органического основания гуанидина 
и его производных и так как сам гуанидин вызывает судороги, то „постав 
ратиреопривную тетанию пробовали объяснить возникающим в* обмене 
гуанидином. Но так как гуанидиновое отравление никогда не снижает 
содержания кальция в крови, что является кардинальным симптомом па- 


ратиреопривной тетании, то, повидимому, сущность паратиреопривной те- | 


тании не лежит в отравлении гуанидином. . 

Если собакам удалить паращитовидные железы, то у них наступает , 
тетания, причем нормальное количество кальция в крови падает с 13— 
14 мг% до 5—6 мг%. Введение кальция таким животным совершенно сни- 
мает судороги, и при длительном введении припадки совершенно исче- 
зают.. Таким образом, очевидно, что функция паращитовидных желез 
и тетания после паратиреоидектомии теснейшим образом связаны с каль- 
циевым обменом. Особенно это было подтверждено после того, как Кол- 
липу удалось получить деятельное начало (не в чистом виде) из ‘паращи- 
товидных желез, которое не только уничтожало припадки постпаратирео- 
привной тетании, но и значительно увеличивало содержание кальция 
в крови нормальных собак. : 

Если при тетании у человека снижено количество кальция в сыво- 
ротке и при введении препарата паращитовидных желез состояние улуч | 
шается, то сомневаться в связи заболевания с этими железами: не при- 
ходится. $ $ р 

Падение кальция после паратиреоидектомии наступает уже в первый 
день после операции. Когда кальций достигает лишь на 1/. нормы, могут на- 
ступить судороги; они наступают всегда, когда кальций падает, ‘примерно, 
наполовину и больше. При этом отношение недиализирующейся части 
к диализирующей изменяется в пользу второй. Содержание кальция 
в мышцах даже увеличивается, в других тканях остается без перемен; 
заметное уменьшение наблюдается в мозгу и почке. | 

О механизме снижения кальция в крови известно очень мало уже по- = 
тому, что полный кальциевый баланс до и после паратиреоидектомии никем. 
еще детально не изучался, ‘а частичные данные по обмену полны проти- 
воречий. Во всяком случае, можно сказать, что не приходится объяснять: 
снижение кальция, при удаленных паращитовидных железах изменением 
способности ассимилирования иона кальция или его выделения | 

Если при рахите мы часто наблюдаем при нормальном количестве 
кальция в крови значительное уменьшение фосфора, то при тетании паде- * 
ние кальция сопровождается увеличением общего фос а, 0с0- 
бенно -фосфатного иона. Количество’ неорганического ‘фо фори, огда 
удваивается; при этом ‘липоидный фосфор остается на и ее 
надо отметить, что выделение фосфора падает и с Е же ур В, 
образом устанавливается значительная ретенция фосфора КОЗЫ 

К сожалению,. незначительные количественные колеб < я 

и фосфора по отношению ко всему организму до и после п > 
мии и значительные лишь для крови или ткани, где ты 
легко и точно разницы в миллиграммах на 100 г’ крови, н ри 
ности точно учесть содержание кальция и фосфора ь е дают возмож- 
ления паращитовидных желез. Так как мы не Знаем ны после уда- 
которых подается кальций в кровь и в которых 05 фи скелете мест, из у 
2 Е . р ксируется, то на 


ние тетании заставляло думать о наличии , ) 
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анализ необходимо брать весь костяк, и те различия в миллиграмм-про- 


центах, которые в крови играли решающую роль, при анализе всего ске- 
лета совершенно не получат своего отображения. Таким образом, трудно 
экспериментально’ проверить какие бы то ни было гипотезы, касающиеся 
процессов, разыгрывающихся на поверхности самих костей. Мы говорим, 
главным образам, о возможности возникновения щелочных очагов, при 
которых работает костная фосфотаза; благодаря этому отщепляется боль- 
шое количество фосфорной кислоты, которая требует в щелочной среде 
очень много извести для образования трикальцийфосфата. Кровь и неко- 
торые ткани подают эту известь, и количество кальция в крови падает. 
Однако фосфорной кислоты из ее эфиров отщепляется (наличие их в орга- 
низме очень большое) гораздо больше, чем имеется в распоряжении каль- 
ция, и избытки попадают в кровь, увеличивая ее количество, что и наблю- 
дается при тетании. При этом скелет должен обогащаться трикальций- 
фосфатом. Косвенно на это указывают опыты Бюльбринга, который на 
оперированных крысах несмотря на снижение кальция в крови видел 
значительную ретенцию пищевого кальция, и общее количество кальция 
‚ всего организма было больше, чем у контрольных крыс. Однако имеются 
и опыты, приводящие к противоположным результатам. Правильность вы- 
сказанной гипотезы значительно подтверждается и тем, что требуемое ею 
образование очагов защелочения на кости или хрящах подтверждается 
общим алкалотическим состоянием после паратиреоидектомии. Всякий 
приток щелочей, к организму действует путем снижения концентрации 
ионов кальция в направлении усиления тетании; приток кислых валент- 
ностей улучшает состояние благодаря мобилизации растворимых соеди- 
нений кальция, т: е. усиленной ионизации его соединений. Как известно, , 
простая гипервентиляция может вызвать приступ тетании вследствие 
‚огромной утечки углекислоты, т. е. потери организмом кислых валентно- 
стей. Защелочение организма и в этом случае ведет к обеднению тканей 
и крови диссоциированными, Т. е. активными соединениями кальция. Уве- 
личение фосфатов в крови, конечно, не является причиной тетании, так, 
как при нагрузке осбатаи уровень их в крови подымается значительно 
выше, чем при паратиреоидектомии, но тетании не наступает. Б 

Как уже было указано, введение кальция оперированным животным , 
спасает их от тетании, т. е. от повышенной нервной возбудимости, фибрил- 
лярных подергиваний и судорог. При внутривенном введении начавшийся 
припадок судорог моментально купивуется, и при повторной даче кальция 
животное ничем не отличается от здорового. Интересно, что в качестве 
«заместительной терапии» может быть Применена любая, соль ‘кальция 
кроме фосфата кальция, который своим ионом фосфорной кислоты даже 
ухудшает состояние тетании. В известной мере и стронциевые соли могут 
заменить кальций при тетании, однако в значительно ббльших токсиче- 
ских дозах. Определенный род пищи может влиять на тетанию в положи- 
тельном смысле; зависит это, главным образом, от того, является ли эта 
пища ацидогенной или алкалигенной и сколько кальция в усваиваемой 
форме она содержит. В частности, молоко предупреждает тетанию благо- 
даря его кальцию; молоко, искусственно лишенное кальция, больше не 
предохраняет от тетании. 

Интересно, что перевязка желчного протока улучшает паратиреоприв- 
ное состояние благодаря тому, что перевязка препятствует утечке значи- 
тельных количеств кальция в желчный пузырь. 

Облучение ультрафиолетовыми лучами или дача ‚рыбьего жира или 
витамина Р повышает содержание кальция в крови и тем самым спасают 
оперированных животных от приступов тетании. При ую 
дозировке удается поддерживать жизнь животных в Течение продол \ 
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‹ ‹альция дает эффект заме. 
мени. Если, таким образом, сам ион к 
ЕЙ те. 3 . ства, обмен которого изменяется. 
их гормоном, можно по- 


стительной терапии в отношении вещес 
без паращитовидных желез, то, заменяя железы 


средством его восстановить, не давая кальция, правильный обмен веще- 


ства.в оргавизме. 


Как мы уже упоминали, деятельный препарат из раращитовидных 
желез поднимает кальций крови не только паратиреопривных, но и нор. 


мальных животных. Максимум изменения наступает У собак через’ 
15—18 часов, при этом увеличивается главным образом недиализирующая: . 


[е) 
часть кальция. Если, уровень кальция в крови превосходит 20 мг%, то 
наступают характерные для гиперкальциемии явления отравления. Такого 


й \ 
эффекта легче достичь у нормальных животных (собак) повторной дачей 


препарата. В последних случаях после небольшого снижения фосфора 


крови наступает повышение, идущее параллельно повышению кальция, > 
Эффект повышения уровня кальция в крови: как у нормальных, так 
и оперированных травоядных животных значительно хуже, чем у кошек 


иу собак. При длительных введениях препарата наблюдается часто, что 
действие препарата падает по мере введения. Изучение этого явления на 
крысах показало, что крысы приобретают «иммунитет» настолько, что 
уровень кровяного кальция возвращается к норме. Это. явление, пови- 
димому, надо связать с представлением Коллипа об образовании анти- 
гормонов (см. выше главу «Общая биохимия и химия гормонов»). р 
Когда изменяется сама костная ткань, например, в эксперименте отра- 
вления фосфором, тогда введение гормона и.не повышает содержания 
кальция в крови. Это определенно говорит о связи между функцией пара- 
щитовидных желез и костью как кальциевого депо. Это, впрочем, дока- 
зано на гистологической картине кости после введения гормона. Пови- 
димому, гормон воздействует на остеогенную ткань в смысле регулирова- 
ния обменных процессов в самой кости. ки 
При воздействии гормона скелетная мускулатура имеет немного повы- 
шенное содержание кальция, в других исследованных органах наличие 
кальция не изменено, и все-таки мы имеем явное указание на то, что каль- 
ций при действии гормона черпается из какого-то депо, которое способно. 
в большом количестве откладывать кальций в запас: таким депо является 
только кость. Было, например, показано, что если нагрузками извести’ 
обогатить организм кальцием и после возвращения цифр кровяного каль- 
ция к норме ввести гормон, то уровень кальция в крови ноднимается на 
значительно ‘большую высоту, чем у контрольных животных, необога- 
щенных кальцием (Рейсс). В этом же смысле говорят опыты Вальтнера 
получившего остеопороз у крыс после кормления бедной кальцием пищи 
и дачи гормона паращитовидных желез. На молодых кроликах однократ- 
ное введение очень большой дозы гормона (240 единиц) ведет к гисто м 
ческой картине обезызвествления кости. Повидимому, па алл .. а- 
дает и содержание фосфора в кости, однако в этом о ОЙ 
лишь отдельные указания. Таким образом, предположение ие 
является источником кальция при повышении его: уровня в а скелет 
введения гормона паращитовидных желез является наиболее а А 
Если паратиреоидектомия действует на. ретенцию а ИЕ. М. 
тельно, то гормон, наоборот, способствует отдаче его. ак я положи- 
с мочой увеличивается: при применении очень больших доз ние извести 
крысах удавалось увеличить выделение кальция. с ок Е на 
Максимум достигался на 4-й день введения; но и тут об в раз .(!). 
кращение действия гормона; наступающий своеобразный ИН пре- . 
деление кальция приходили к норме (Пегслей). После ми и вы- 
в течение долгого времени не реагировали болыше на в ВедеНИЕ 
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же опен ее увеличивает выделение кальция с калом. 
бург показа В р массивных доз гормона. Тренделен- 
кальция с мочой. дозы, наоборот, снижают выделение 

Роль зобной железы в л известковом обмене за последнее’ 
время выяснилась окончательно. Несомненно, что она является функцио- 
нальным антагонистом паращитовидных желез в смысле регулирования 
уровня кальция в крови, тканях, главным образом в костях. 

Экспериментально при тимектомии наблюдается гибкость трубчатых 
костеи и замедляется заживление искусственных переломов. Оперативное 
вмешательство сопровождается повышенным выделением извести в кале 
и моче; впоследствии было установлено повышение и в крови. Дальней- 
шие работы показали, что после операции кости обедневают‘ кальцием, 
куры кладут яйца с мягкой скорлупой. Из всех этих опытов явствует, что 
наличие зобной железы держит уровень кальция. в тканях и крови на 
определенном, для организма нужном уровне и препятствует его выделе- 
нию с мочой и калом. . 

Правильность этих установок подтверждается обратным опытом— 
опытом введения активных препаратов тимуса: плотность костной ткани 
увеличивается, фрактуры заживают ускоренно. Ао Ничке, а также 
Рейсс показали, что введение особого экстракта зобной железы снижает 
кальций крови. Опыты по определению извести в костях убеждают, что 
под действием этих препаратов костная система на 30% обогащается 
известью. Повышение кальция в крови после дачи гормона паращитовид- 
ных желез компенсируется одновременным введением экстрактов зобной 
железы. Снижение кальция крови, впрочем, по данным Ничке достигается. 
также введением препаратов селезенки и лимфатических желез, получен- 
ных Ничке тем же способом, что и тимусовые экстракты. Если это так, 
то едва ли можно говорить о специфическом в отношении действия на 
кальциевый обмен гормона зобной железы. . 

Другие эндокринные железы, конечно, также могут 
влиять на содержание кальция в крови, тканях. Однако это стоит либо 
в связи с тонизированием (адреналин) той или иной части вегетативной › 
нервной системы, либо это действие косвенно идет через паращитовидные 
железы (гонады). В последнее время в передней доле гипофиза найдено № 
вещество, стимулирующее функцию паращитовидных желез, —так называе- 
мый «паратиреотропный гормон» Ансельмино и Гоффмана. я 
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КЛИНИКА ЗАБОЛЕВАНИЙ ЭНДОКРИННОЙ СИСТЕМЫ 
Проф. Н. А. Шерешевский (Москва) 


1. МЕТОДЫ. ИССЛЕДОВАНИЯ И ДИАГНОСТИКА 


© развитием отдельных медицинских специальностей, естественно, 
совершенствуются. методы исследования, и в настоящее ‘время методика 
исследования эндокринной системы сделала известные успехи. В огром- * 
ном большинстве случаев мы имеем возможность поставить точный диаг- 


ноз поражения отдельного звена эндокринной цепи. Это не представляет, _ 


в сущности, больших затруднений, так как симптоматология эндокрин- 
ных заболеваний изучена хорошо и для каждого поражения той или дру- 
гой железы имеется ряд характерных признаков. Трудности заключаются, 
главным образом, в том, что при поражении одной железы всегда вовле- 
каются в страдание (в-силу сложных коррелятивных взаимоотношений) 
и другие железы, и при установлении диагноза приходится учитывать 
состояние всего эндокринного аппарата в целом. "Не следует при этом 
забывать и тот чрезвычайно важный факт, что заболевания эндокринных 


_ желез очень часто сочетаются с поражением внутренних органов, нервной 


системы, органов чувств, половой сферы и п 
всего. ‘подвергнуть эндо 
со стороны всех органов и систем и толь 
его эндокринный аппарат. 


Так как функцией этого аппарата по преимуществу является регули- 
и роста” организма, его, физического и психического развития, 
о0мена веществ (и пр., то при заболевании желез внутреннй секреции, 


главным образом, и нарушаются ост, физи о 
ческо - 
‚ние больного, обмен веществ. о очен 


При огромном большинстве заболеваний эндок 
меняется самый облик больного, поэтому осм 
нами придается исключительно 
по одному выражению лица мы 
ганно-гневное выражение), 
их, прогнатизму нижней че 


р. Это заставляет нас прежде 


бостью, желудочно-кишечными явлениями, падение связи с общей сла- 
ния и пр. мы без затруднений диагносцируем к. кровяного давле- 
и собой разумеется, что при перечисленных о меВны . 

ует еще целый ряд чрезвычайно существ олеваниях суще- 
внутренних органов, нервной системы, кост ризнаков со стороны ^ 
кожных покровов, слизистых оболочек и т. но-мышечного аппарата, 


‚приняты во внимание при общей оценке наб признаки должны быть: 
306 { 


| 





онат-е- 


А АЕ 


= 9 


оч 





Рост (гигантский, ка Я е 

распределение МЕ т ис вес, худоба, ожирение, 

лобке, подмышечных впадинах, бороде И ВААВЫТИЯ ИИ ЕАН 

кожи, пигментация ее, НОС те голове), сухость и влажность 

ные симптомы (блеск, редкое Е р подножной клетчатки, глаз- 

биуса и пр.), симптомы со сторо ‚ выпячивание, симптом Грефе, Ме- 

туры тела—все это может и Ней нервной системы, колебания темпера- 

жение эндокринных желез. рямые или косвенные указания на пора- 

з 1 
ируя а. изложения будет видно, что все эти изменения, груп- 
комплексы симптомов, чрезвычайно характе 

строго определенных заб Й - рактерны для 
аболеваний каждой из этих желез и не только 

дают точные указания на локализацию поражения в том или ином звене 

этой системы, но и определяют функциональное состояние пораженного 

органа в смысле усиления или понижения его функций. 

Необходимо также считаться с малейшими уклонениями от нормы ` 
в психическом и физическом состоянии больного для конечной оценки 
наблюдения при заболеваниях гормонотворного аппарата. 

Непосредственный осмотр желез`внутренней секреции возможен 
лишь по отношению к щитовидной железе и половым железам. Такой 
осмотр может дать очень много. 

Следующим методом исследования является ощ'упывание. Не- 
посредственно ощупать мы можем также только щитовидную железу или 
половые железы. Нормальная щитовидная железа пальпируется в виде 
нежного тела в форме бабочки по обеим сторонам щитовидного хряща с не- 
большой перемычкой между обеими долями ее. При этом контуры долей 
ицитовидной железы едва’ намечены. Какой объем щитовидной железы 
следует ‘считать нормальным, определенно сказать трудно. < 

Что касается мужских половых желез, то обычно руководствуются 
следующими данными: у ребенка 510 лет яички величиной от боба до 
‘средней виноградины, у 10—16-летних мальчиков—от средней виногра- 
дины до сливы, у .16—40-летних мужчин они бывают величиной с большую 
сливу. Эти данные, разумеется, являются только приблизительными. 

Ощупывание щитовидной железы позволяет установить изменение 
ее объема, плотность, бугристость и пр. Не менее важное значение 
имеет состояние половых. ж 
и пр.). 

УЖенские половые железы такж 


логического исследования. 
к. можно также пальпировать опухолевидно разросшиеся над- 
почечники (вместе с почкой) при так называемых гипернефромах. 

Этим ограничиваются наши возможности непосредственной и 
эндокринных Желез. Не менее важное значение для ре! - 
ноза эндокринных заболеваний имеет к и ИЕ са ты 
ность ее), подкожной клетчатки, костного скелета. Осо р г т ы ы 
та ОЕ МЕТОД ОЩУПЬ ноет ве только в сибеле 

т 
Ча те отных элементов, но и мягких частей конечностей тела (акро- 


и . органов (спланхномегалия) и пр. * 
личение внутренних 
ве. методов исследования В АО ро 
графия, нп = 
бретает рентгенот у 
Ее т. в еимуществу костными дистрофиями и ни с 
ка - гда имеется так называемый загруд! 
гипофиза, 


овидной железы (ко згово 
ный 306) и илочковой железы (Пути). А ры 
ке 30 аблюдаются различные изменения со стор видных отростков 
ридатка НА”. зрушение передних и задних клино , 
турецкого седла: разру `` л 9 
он к 3 


3 ` 
е можно ощупать, при помощи мето- 


елез (величина их, плотность, дряблость . 








изъеденность ее и дна седла, углубление его, 


с ‹и его, 
истончение спинки ег офиза). Встречаются, наоборот, слу- 


‹ п холях ГИП 

асширение входа (при опух« Е : 

ай я размеры турецкого седла резко уменьшены, стенка его утол- 
: 2 


щена, глубина уменьшена, вход в него сужен: Такие мне - в _ 
сочетаются с недоразвитием гипофиза, что обычно выражается р 
шении развития данного организма и в других харак Для этого 
состояния клинических признаках (см. главу об акромегалии). ь 

При заболеваниях желез с внутренней секрециеи неооходимо приме- 
нять все вообще принятые в клинической практике методы исследования 
и в каждом отдельном случае- специально обследовать больного с целью 
выявить все признаки, характерные для поражения той или иной железы. 

Но и на этом наша задача не оканчивается. Детально обследовав боль- 
ного, мы можем в большинстве случаев точно решить, какая именно же- 
леза поражена, можем, далее, не менее точно указать и на характер изме- 
нения функции ее (повышена ли секреция ее, понижена ли, имеются ли 
проявления смешанного характера), но этим не выявляется еще этиоло- 
гический диагноз. 

Принимая во’ внимание; что при ‘заболеваниях желез с внутренней 
секрецией сифилису ‘принадлежит особенно важная патогенетическая 
роль, необходимо наши ‘методы исследования заболеваний эндокринной 
системы дополнить и серологическими реакциями (реакция Вассермана, 
„Кана и др.). 

Изучение клинической картины заболеваний желез с внутренней се- 
крециеи, как указывалось выше, усложняется тем, что заболевание одной 
железы ведет нередко к изменению функциональной деятельности других - 
желез, а иногда и прямо к анатомическим изменениям в других железах. 
В иных случаях наблюдаются заболевания целого ряда звеньев эндокрин- 
ый цепи, и клиническая картина страдания приобретает крайне пестрый 
характер: наряду с признаками пониженной деятельности одной железы 
можно видеть в самых различных сочетаниях симптомы повышенной 
деятельности одной или нескольких других желез. Таким симптомо- 
комплексам даны особые обозначения—‹илюриг 
и Гужеро) заболеваний и «множественн. ий 
(Фальта). нного склероза эндокринных желез» 

В сущности, каждое моноглан) б 
железы) может быть признано пор и. 
пустить, чтобы заболевание одн 
лось на других звеньях, 


(поражение одной 
плюригландулярным, так как нельзя до- 


так и клиники его необходимо все же 

1 сохранить по 
ных заболеваниях, где доминируют симОтовы з в 
-ленной железы, и плюригланд 


о ие.о моногландуляр- 
аболеваний одной’ опреве- 


кация) целый ряд желез. 
Методы функцион 
> альной й 
и значение в эндокринологии, о ностики приобрели 
едостаточ у 
достаточно знать, что д а анатом 
ходимо изучить и функционал мически изменена 


ди полно иной договорен 

К специальным руководствам м а ния, отсылая ре 
вНУтренней секреции, 1926; к. п те е` итман, Болезни органов 
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ые железы и их функцио 
последовательности по мере их Е в хронологической 

Проверка методов функциональной диагностики показала прежде 

всего, что ни один из них не может претен р 
о довать на абсолютную доказа- 

тельност многих случаях они давали столь противореч 

таты, что большинство клиницистов стало о ИИ, ДАНОН 

цательно. я к ним даже отри- 

Они не могут поколебать ценности собранных клинических симптомов 
заболеваний эндокринного аппарата у данного больного и применяются 
в большинстве слураев лишь как дополнительный метод исследования 
наряду со всеми другими методами, принятыми в клинике. 

В огромном большинстве случаев они, к тому же, устарели. Гораздо. 
более точные данные, позволяющие судить о функции той или другой 
железы, мы получаем при изучении динамики обмена веществ®в регули- 
ровании которого эндокринный аппарат играет доминирующую роль 
(0 чем речь будет ниже). ; ь 1 

Одно время большое значение придавали реакции Абдергальдена 
(в модификации Лютге—Мерца). Смысл этой реакции заключается в том, 
что при поступлении в кровь чужеродного белка или белка распадающе- 
гося собственного органа в крови человека появляются новые специфиче- 
ские протеолитические ферменты, которые Абдергальден назвал «защит- 
ными». Для опредёления этих «защитных» ферментов Лютге и Мерц упро- 
стили методику реакции Абдергальдена, с помощью которой они ‘могли 
установить в организме диефункции той или другой железы. 

Многие авторы пытались на основании результатов этой реакции, 
проведенной с рядом желез внутренней секреции, устанавливать так на- 
зываемый «эндокринный профиль», понимая под этим наличие У больного 
поражения ‘определенного ряда желез, диагносцированное всеми суще- 
ствующими методами исследования. 4 

С точки зрения клинициста этот метод мало целесообразен, так как 
ни один из видов биохимического анализа не может подменить собой чисто 
клинического анализа, во-первых, а во-вторых сопоставление клиниче- 
ского исследования с результатами реакции Лютге—Мерца и с чет- 
ко выраженными заболеваниями эндокринного аппарата сбнаруживало 
полное несоответствие и даже неожиданные явления. Так, мужчины 60- 
гласно результатам этой реакции оказывались беременными, ау а 
как бы доказывалось наличие заболевания не существующей у них пред- . : 


стательной железы. 
ве время эта реакция почти ы р того ни 
й : й точки зрения (Л. К. Валединская, «Вест. 
этой реакции с биохимической то 
ник НО т. У, №1, 1933), заставило признать специфичность а 
ее весьма сомнительной. а 
Была сделана также попы т 
моче больного при помощи Ще. 
езультатам С 5 
не о а применять ее нет и Е 
ения о функц 
у ачение для сУЖД 
о в” ДИеЙ имеет изучение гликогении, дающее м 
получить и едставление о функции желез и органов, регулирующих у 


водный обмен. 
Зная о влияни 
`аппарата поджелу, 
лезы и надпочечни 
гликемические кривы 


тансвить «эндокринный профиль» по 
‹ции Манойлова, но эта : 


менее достоверной, чем 


. 


! 
т н помимо печени и инсулярного 
1 сводный обме рного 
и м - мозгового придатка, щитовидной же т 
И естественно, становилось необходимым изучать 
ни больных © поражениями указанных органов и же- 
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о дОбРИНА 
+ быфрление сахара в моче 





Рис. 147. Проба на алиментарную гипер- 
гликемию. 


ница между сахарной: кривой здорово 


кая кривая У диабетиков, 


ностически трудных случаях ВЫЯВ- 
ление сахарной кривой позволяет 
правильно . определить диагноз, 
Само собой разумеется, что. ни 
один из ` лабораторных методов 
исследования в эндокринологии не 
решает диагноза, а может только 
подкрепить клинические данные, 
Поэтому-то изне следует перео- 
ценивать диагностическую цен- 
ность этих методов исследования, 
В клинике Эндокринологиче- 
ского института (Москва) продела- 
на большая работа по изучению 
сахарных кривых при эндокрин- 
ных заболеваниях (см. А. П. Пре- 
ображенский и Е. А. Васюкова, 
«В. эндокринологии», т.: У, № 1-= 
3, 1935), которая выявила ряд 0со- 
бенностей этих кривых, но решать 
диагноз они, конечно,: не могут. 
На прилагаемых кривых (рис. 
147—148) отчетливо видна раз- 


го и диабетика, а также особен- 


ности кривой при гипертиреозах и гипотиреозах. 


За последнее время приобрело значение иссле 


обмена при помощи метода 
с двойной нагрузкой (по 30 г 
глюкозы последовательно через 
час) (по Штауб — Трауготту). 
здорового человека повтор- 
ная нагрузка углеводами не вы- #2 
зывает более подъема уровня 
сахара крови, а у больного с на- 
рушенным углеводным обменом 
после повторной нагрузки сахар 
крови поднимается еще больше 
и через 2 часа не падает ниже 
нормы. Эта двойная (последо- 
вательная) нагрузка позволяет 
выявить скрытые формы диабета. 
/ Исследование основно. 
го обмена является суще- 
ственно важным методом в изу- 
чении заболеваний эндокринно- 
‚Го аппарата. Обмен оказался 
повышенным у базедовиков, рез- 
ко пониженным при микседеме, 
несколько пониженным при ду- 
Норма аЧ1розо-веп Маз. По 
отношению к другим эндохринным 
Результатов изучения‘основного обме 


2220р (6 %/ 


ена не 
ния основного обмена занял довольн С 
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исследования эндокринных заболеваний 
; 


сложной апп 

ар ов М и специального кабинета затрудняют пользова- 
А по которым ле время были предложены особые таблицы (Рид и 
я Е Пе р тко вычислить цифры основного обмена, не прибе- 
я доИВЬ © хр при помощи аппаратов (В. И. Рахман «Терапевти- 

р р В: № 1934) (см. таблицу на стр. 312) 
аблицы, показывает, что ин Й 
те и без дорого стоящей аппаратуры а 

, у 
И р и И обмена особенно важно для установления 
т ипотиреозов. В отношении других эн 

ных заболеваний сколько-н | Же 
т ибудь определенных результатов оно обычно 
а. значение при постановке диагноза эндокринных заболева- 
ний приоорело изучение специфически-динамического 
+40 


но. дороговизна его, необходи- 
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Рис. 149. Кривые специфически-динамического действия пищевых веществ. 
действия пищи [повышение обмена вследствие раздражения про-. 
топлазмы клеток под влиянием принятой белковой (по преимуществу) . 
пищи]. Это специфически-динамическое действие регулируется главным 
образом мозговым придатком. При гипофизарных заболеваниях оно чаще 
всего понижено. _ ‹ к в 

Для определения специфически-динамического действия пользуются 
особым стандартным завтраком Либезни (200 г мяса жареного в 10 г 
масла --60 г хлеба--! стакан чая без сахара). Некоторые авторы поль- 
зуются другими завтраками для изолированного изучения специфически- 
динамического действия белков, углеводов и жиров. 

Исследование производится так же, как и определение основного 
обмена. После двухдневной диеты, не содержащей животных белков, 
У больного натощак после предварительного получасового покоя опреде- 
ляется основной обмен, причем исследование обмена повторяется каждый 
час на протяжении 4 часов. Получаемые ‘кривые, несомненно, имеют неко- 34 
торое тическое. значение. з в 

и В перечисленных методов стараются в той или прут ЕЯ 
пени выяснить функциональное состояние эндокринного аппарата, 


удается лишь приблизительно. Пока не будут хорошо Е 
раторные методы определения Горронов в крови Ут РВ аппа- 
нется вперед изучение функциональной дидгностикь ие ‘фолликулин 
рата. При помощи’ метода Аллена и Дойзизмы О м М 

в моче ы методом Ашг ейм-Цондека—пролан. Эти ны У на 
о 
не етодов опреде: ат, Е 

т еще. простых МТО Г 
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р 
ре > Таблица определения основного обмена (по формулам Рида и Джеля) # 
к ее ‚ (Пульсовое давление в мм ртутного столба) 
м, Рид | Джель Рид | Джель Рид а Рид |Джель| Рид | Джель Рид Джель, Рид | Джель Рид Джель| Рид | Джель| Рид | Джель 
бо о В 16 М 6-1 +4 +4 +т| + 9 +10 | +14 | +12 к. 
61 ЕЕ а 2+3 +3] +6| +8 | +9} +13 | +12 | +18 | +15 р 
6 -8| -18|-5 нЕ 1-8 ЗЕЯ = 31 741 +2| +7 Т 10 + 12 +12 17 +15 Га 18 т. 
242’ ВЯ 22| -9| +21 - 4] +4 + т| +6 6 |+ 9| И | +13 | 15 | +15 | --21 | +18 25 21 к 
ЕН ЕО ИН. ЗС | --10 | -13 | +15 | +16 | +21 | +19 | +24 | +21 29 24 |'-+34 
80 | +26 15| 1+8] +4] 4 49| +13 |411 | 416 | 4-19 | +19 | +24 | +22 | +29 | +24 | +34 | +23 +39 
84 1-14 |= 2 || ++ 8] +14 | +13 |1 15| +18 | +19 | +23 | +22 | +23 24 33 | +27 | 38 те --43 
88 И - а -И |+ 71-14] -12 | +17 | 17 +19 | +22 | --22 | +-27 | +25 | +32 | --28 | +37 | -30 | +42 | +33 | +47 
92 чи 6 | +13 | | +171 +16 | +20 421 --22 | --26 | --25 | +31 | +28 | +36 | +3 |-41 -33 45 36 | +51 
96 | +14 | +10] 417 | +15 | 220 | +20 | +22 | +25 | +25 | +30 | +28 | +35 | +31 |`4-40 |-+35 | +45 | 436 | 450 39 | +55 
100-| +17 | +14 |419 | +19 | +23 | +24 | +25 | +20 +28, | +234 | +31 | +39 | +34 | +44 | 436 | +49 | +39.| +54 | 442 | 459 
104 |.-20 | 18 | +23 | +23 | +26 | +23 | +29 | +33 ЗЕЗЕ | 38 | +34 | +43 | +37 -48 | 39 | +53 | -42 | --58 | +45 | +63 
108 | +23 | +22 | +25 | +27 “+29 | +32 | 432 | +37 | +34 +42,| +37 | +47 | +40 | +52 | +42 | +57 | -+-45 | +62 | 448 | +67 
112 |426 | +26 | +29 +31 | +32 | +36 | +35 | +541 | +37 | +46 | +40 -551 | --43 | +55 | --45 | +61 | +-43 | +66 | +51 | +71 
116 | +29 |+ 30 +32 | +35 | +35 | +40 | +37 | +45 | +40 | +50 443 | +55 | +46 | +60 | +48 | --65 | +51 | +70 | +54 | +75 
120 | =-32 | --34 | +35 | +39 | +38 | 4-44, +40 | +49 | --43 {| +554 | +46 | +59 | +40 | +64 | +51 --69 | 54 | --74 | +57 |`--79 
Примечание, При увеличении частоты пульса на единицу о мы мо Риду на 0,735%, по Джелю на 1%. 
При увеличении пульсового давления на 1 мм обмен увеличивается: по Риду на 0,559%, по Джелю на 1%. 
а чи 
п число ударов пульса в“мин.; п4—пульсовая амплитуда. м 
Условия подготовки больного такие же, как при определении основного обмена_с помощью аппарата; безбелковая 
диета в течение 2 дней; исследование ‘производится утром нахощак в лежачем поло: 


160 мм, аритмии, брадикардия, 


экении, в состоянии полного покоя. 


чечная или сердечная с систолическим давлением более 


Противопоказания к пользованию таблицей. Гипертония по 
декомпенсированные пороки сердца, недостаточность аортальных клапанов. Е 


о ль лана, ма 





ых 


рдца, недостаточность аортальных клапанов, 


ео 









. Лод), опухоли, болезни крови (ле 


Е а Е ок 


ина и пр., что поз 
тирокст , волило бы ут 
елез. Уточнить диагноз поражения некоторых 


Правда, изучение иодног 
циональном состоянии сои о позволяет судить о функ- 
зы, н ето; 
иода в крови очень сложна, да и результа ыы 


с клинической характеристикой данного 

Следует упомянуть также о 

солев 

иже, аль ое ом обмен. определение, на- 

ори Е ЕН ны НН паращитовидных желез имеет 
кое значение. Обычно норма с 
: одержани 

рр р: между 9 и 11 ‘мг%. Для тетании рами 
мен держания кальция крови, для аденом паращитовидных 


желез (дающих обычно картину 0541$ ИБгоза оепега| . 
ь ан Е 
терно значительное увеличение со- ЗепегаИзафа сузИса) харак 


случая. 


держания кальция в крови. % 

Заслуживает также внимания .‹ ` 
изучение у эндокринных больных Илебеини 
пуринового обмена, водного, жиро- /) Е 


вого, липоидного, белкового обмена, ‚ 
фосфора ит. д. 

Генетический анализ 
приобрел за последнее время не- 
оспоримое значение, и при изучении 
ряда эндокринопатий без него уже 
трудно обойтись. а 

Методика' исследования эндокрин-- 
ной системы будет, несомненно, обо- 
гащаться и другими методами, но все 
они, как и уже известные, смогут 
лишь дополнять данные, полученные Рис. 150. Кривые специфически-дина- 
врачом у постели больного. мического действия пищевых веществ У 

В настоящее время хорошо раз- базедовиков и гипофизарных больных. 
работаны методы биохимиче- 55 1 
ского изучения больного. Все виды обмена изучаются не только в его 
статике, но и динамике, и, естественно, все эти методы исследования при- 
меняются и’при изучении эндокринного больного. Однако на основании 
своего достаточно большого опыта мы можем сказать, что в огромном 
большинстве случаев все возможные лабораторные методы в лучшем 

езультаты клинического анализа боль- 


случае могут только дополнять р 
ного, но ри при каких обстоятельствах не являются решающими при 
> 


пост ноза эндокринопатий. 
рии в эт т логии и патогенезе эндокринных 


ения питания (го- 
ой ии, интоксикации, наруш 
т не йкемия), нервные влияния, конститу- 


енные фдкторы и травматические по- 
левания могут в той или иной мере 
некоторые железы чаще поражаются. 

` другие— реже. Так, сифилис чаще 
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циональные особенности, наследств 
вреждения. Все инфекционные забо 
поражать эндокринную систему» мо 
определенным инфекционным агентом» 
во И СВИНЬЯ органах функциональные измене- 
НИЯ м. иногда функция Пороменносо, Орта. У р 
и, Веро тно. извращается), например» Са тез (при сифи- 
тическом 1 , зажении мозгового придатка), базедов оо 
Ли Жо и щитовидной железы), иногда же, оз: 

тичском поражени и о ре 


я, например, м 

ы езко понижается, напр : 

Ия пораженной арк тора а@1розо-беп аз, аддисоновой болезни 

ипофизарные формы “У я в 313 
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ты анализа не всегда совпадают 











незе эндокринных расстройств ‘играет наслед. 
ных, погибших от случайных причин, 
очень глубокие морфологические изме- 
‹елез; особенно же часто их находят 


Особую роль в патоге 
ственный сифилис. У новорожден 
и у мертворожденных находили 
ПЕНИЯ В: СТИ ИНКреоре Зак и мозговом придатке. 

в щитовидной железе, о: наследственного сифилиса носят 

и о т значительные разрастания соеди- 
своеобразный характер: наблюдаются зна абсцессы Дюб 
нительной ткани и некротические очаги (так называемые аосцес уа). 

Туберкулез является также нередкой причиной не = 
ного аппарата. Всем хорошо известно туберкулезно Ни ). 0 К 
и надпочечников (самая частая причина аддисоновой болезни). Опи- 
саны случаи туберкулезного поражения мозгового придатка и других 
желез. К С 

Из других инфекционных заболеваний следует указать на острый 
полиартрит, рожу, скарлатину, корь, крупозное воспаление легких, 
дифтерию, после которых далеко не редко встречаются заболевания эндо- 
кринной системы. 

Так, щитовидная железа`иногда поражается при скарлатине, остром 
полиартрите, кори. Надпочечники заболевают при ‘скарлатине, диф- 
терите, сыпном тифе и других инфекциях. Были описаны случаи актино- 
микоза (вторичного) инкреторных желез (щитовидной, мозгового придатка, 
вилочковой железы и др.). 

Некоторые железы под влиянием воспалительных процессов обнару- 
живают то повышенную деятельность, например, развитие базедовой 
болезни как результат острого тиреоидита ‘после острого суставного рев- 
матизма или тяжелой формы ангины, или же под влиянием тех же причин 
развивается обратное состояние, картина пониженной деятельности щи- 
товидной железы—микседема. 

Другие железы под влиянием тяжелых инфекций, например, надпочеч- 
ники при скарлатине, дифтерии, сыпном и брюшном тифе, обнаруживают 
признаки только пониженной деятельности. 

При септических процессах иногда наблюдается эмболия сосудов же- 
лез (септическим материалом) с последующим некрозом ткё&ни железы, 
как это описывалось, например, Симмондсом в случаях гипофизарной ка- 
хексии (болезнь Симмондса). : 

Из паразитарных заболеваний необходимо указать’ на так называемый 


{Пугео! 911$ рагазНата—болезнь описанная в 1909 
г 
дается она, главным образом, в Бр : В 


\турапозота Сги21. Клиническая 


`’ Интоксикации также Е 
могут вызывать а . 
а изменения в эндокринной системе а и функ 
у 


доказано, что алкоголь вызывает склеротический про И 

лезах и поджелудочной железе. Иод вызывает атроф Не 

желез (Иастрам, Адлер и др:). Целый ряд. известных 

пример, отравление свинцом, мышьяком, ртутью и 

в смысле их вредного влияния на эндокринную с 

является более чем вероятным. и 

ею крови ( в у 
могут поражать и инкреторные желе ренними орга- 

= ы Зы. Так, на 

случаи лейкемическойзинфильтрации надпочечних пример, наблюдались 

к аддисоновой болезни. ов, дававших симптомо-* 
а НЕС ЕН Н-В ео-ПОХ » 

Е холи | 
торных железах. Они бывают метастатическии 23 наблюдались в иНкре 
314 : и первичными. Первич-` 

. ' 


нам токсикозов (на- 
др.) далеко не изучен 
тему. Но это влияние 


лейкемия) наря ду 





- рак щитовидной ж 
ный рак щитовидной железы, аденокарциномы мозгового придатка, над- 


ИОЧеЧИНКСВ, железы и др. в патологии эндокринной си 
стемы ит ра ачительную роль. Злокачественные опухоли желез с вну- 


ей секрецией об 
тещи ее ычно дают клиническую картину повышенной 
а обстоятельство впервые обратил внимание Ганземан, указав- 
ший, ЧТо раковые клетки принимают на себя функцию органа в кото 
ом — о В качестве примера можно привести также 
‹арту и, развива й 
ы О ‚›Р Уря в связи с аденокарциномой перед- 
Метастатические опухоли, наблюдаемые в инкреторных органах, пред- 
ставляют для нас также большой интерес. Так, например, при раке пище- 
вода иногда наблюдают прорастание раковыми клетками щитовидной 
железы. 
При раке грудной железы наблюдались метастазы в раг$ ифегте@а 
мозгового придатка, что сопровождалось картиной несахарного диабета. 
Доброкачественные опухоли, если они не вызывают резкого сдавления 
железы с последующим понижением функции данного органа, большого 
клинического значения не имеют. а р 
- Нарушения питания вызывают резкие атрофические изме- 
нения в эндокринной системе. Особенно снльно страдают щитовидная же- 
леза и половые железы, что было доказано обширными исследованиями 
Штефко и др. х 
В клинической картине «отечной болезни» (результат длительного го- 
лодания) много черт, общих с обычным гипотиреозом. Препараты щито- 
видной железы, назначаемые таким больным с терапевтической целью, 
ведут к быстрому исчезновению отеков. ' 3 
Аменорея военного времени и резкое падение ПЬ14о у мужчин должны 
быть поставлены в связь с атрофическими изменениями в половых железах 
при голоде. , | \ 
При авитаминозах экспериментальные исследования обнару- 
жили деструктивные изменения в эндокринной системе, но наряду с этим 
были обнаружены также и гиперпластические процессы, например, гипер- 
трофия лангергансовых островков. . ; 
Мак Каррисоном при экспериментальном бери-бери, а также при го- 
лодании были обнаружены гипертрофические процессы в корковом слое 
надпочечников. Другими исследователями при избыточном кормлении 
витамином В отмечалась значительная аплазия надпочечников и гипер- 
плазия вилочковой желёзы. По мнению многих авторов появление зоба 
У людей, вызывается, повидимому, ‘недостаточным содержанием иода 
в пище, что заставило правительство Швейцарии (эндемический очаг 
30ба) опубликовать закон о прибавке солей иода к, продажной пова- 


енной . 
р соли альный фактор должен играть боль- 


Конституцион ы 
шую роль в и тогенезе эндокринных расстройств. Врожденная «неполно- 


орной системы, несомненно, имеет 
ценность» отдельных звеньев инкретор ь о 
место, и мы нередко встречаем, например, в одной и той же семье не- 
<КолЬко случаев сахарного диабета (как выражение врожденной слабости. 
островкового- аппарата поджелудочной железы), семейные формы базе- 


овой {‹седемы, Т ы 
довой болезни, минсеное, 3 дулярные расстройства. 


н плюриглан ыы . 
аблюдались даже р в при заболеваниях эндокринной системы 


венност 
г г ле приниматься во внимание. Далеко не редко мы вотречаель 
пример. базедову болезнь у матери и детей. Однажды пришлось о 
Дать Е базедовой болезни У матери и трех дочерей. ‹ 
. 315 


чности; У нескольких Членов одной семьи 


мах “^_^ днс ГЫ АВА 





ры 





лая иен 


арной болезниобщеизвестный факт. К со- 
ияниям придавали обычно мало зна- 


Наследственные формы сах 
жалению, этим наследственным вл 


чения. - 
Нервные влияния как этиологический момент при заболева- 


ниях эндокринной системы заслуживают особого внимания. В происхо- 
ждении, например, базедовой болезни они играют доминирующую роль. 
Еще Труссо и Шарко говорили, что базедова болезнь есть выражение 
общего невроза. 


Однако это мнение несправедливо игнорировалось. Нам известны , 


далеко не редкие случаи, когда базедова болезнь внезаино развивалась 
после душевных потрясений, испуга и т. д. - №8 

В этом отношении заслуживает внимания работа Брэма (ЕпЧосппо- 
10еу, 1927), который тщательно изучил 3343 случая базедовой болезни. 
В 2842 случаях (85%) он установил в качестве причинного момента пси- 
хическую травму, в 167 случаях (5%) причиной была местная или.общая 
инфекция, в 133. случаях (4%)—злоупотребление иодистым лечением 
и приемами тиреоидиновых таблеток (как метод лечения тучности), 
в 201 случае (6%) причина болезни точно не была установлена. 

АнаТомические изменения нервов, иннервирующих железу, не 
остаются, конечно, без влияния на ее функцию и морфологические особен- 
ности ее структуры. Экспериментальная перерезка нерва как правило 
ведет к атрофии данной железы (например, перерезка нервов надпо- 
чечника). 

Согласно опытам Винера после вылущения нижнего шейного ‚симпа- 
тического узла на оперированной . стороне происходит значительное 
уменьшение щитовидной железы. 

Травматические повреждения эндокринных органов 
также являются нередко причиной их заболевания. Чаще всего подвер- 
гаются травме (ушибы, ранения) мужские половые железы Ввиду особен- 
ностей их анатомического положения. 

Среди. огнестрельных ранений заслуживают внимания пулевые ране- 
ния черепа с, повреждением мозгового придатка, которые ведут к разру- 
шению органа и в одних случаях сопровождаются клинической карти- 
ной 'Чузиора а@!розо-сепаИз пурорВузайа, в других— несахарного. 
диабета. 

Наконец, следует упомянуть о кровоизлияниях в самое 
вещество железы, которое может быть следствием ушиба, размозжения 
органа (ушибы яичка, щитовидной железы). Большой интерес в этом 
отношении представляют кровоизлияния в увфличенном, аденоматозно- 
перерождщенном мозговом придатке при акромегалии, что ведет, как’ 


это не раз описывалось, к об 
лений. й ‚ ратному развитию акромегалических яв- 


В заключение надо указать, что в редких случаях, которые были диаг- 


носцированы как заболевания эндокринной системы (особенн лу- 
чаях так называемого плюригландулярного синдрома), таковы о жевс я 
‚обнаружено не было. Изменения определялись в ет а Же й 
системе, в вегетативных центрах,*в симпатических к а вит. 

обстоятельство в значительйой степени осложняет диагно В 
‘время не может служить обстоятельством, подрываю стику, но в то же 
ых клиники эндокринных заболеваний. Функция и ее 
Е же влиянием трех моментов: ео. 
щих железу,-и поражения ен ения нервных волокон иннервирую- 
щего Е же" нервного аппа ата на: ю-° 

Я их органов и, в частн рата, регулиру 
(межуточный мозг). стности, инкреторных желез 
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П. ЗАБОЛЕВАНИЯ щитовидной ЖЕЛЕЗЫ 
Проф. Н. А. Шерешевский (Москва) 
БАЗЕДОВА БОЛЕЗНЬ И ГИПЕРТИРЕОЗЫ 


ия. Заболев ‹ 
Истог а ание, которое впоследстРии было названо базедовой болезью, 


исал в 1 ий 
впервые оп 786 г. английский врач Пэрри. Он первый обратил внимание на это 


своеобравное заболевание и к 1825 г. опубликовал 8 случаев «увеличения й 
‹елезы с увеличением сердца и серлцебиениями». В первом же из этих случаев (1786) 
он бтмечает и пучеглазие: «глаза были выпячены из своих орбит, и р ни. , 
беспокойство и тревогу». В 1802 г. это же заболевание описывается италья т 
чом Флажани, а в 1835 г.—английским врачом Гревсом. И 

В 1840 г. мерзебургский врач Базедов дает классическое описание этого заболе- 
вания, выделяя как характерные симптомы пучеглазие, зоб и сердцебиение (так на- 
зываемая мерзебургская триада). В дальнейшем были выявлены и другие характерные 
симптомы, но объединение этих трех признаков. и тщательный клинический анализ 
этого заболевания является заслугой Базедова и потому справедливо называют это 
страдание «базедовой болезнью». Мебиус (1886) объяснил возникновение этого забо- 
левания усиленной функцией щитовидной железы. Эта теория происхождения 
базедовой болезни, повидимому, является наиболее обоснованной. 


Определение. Под базедовой болезнью понимают особое заболевание 
всего организма (все органы и системы в большей или меньшей степени 
вовлекаются в страдание), обусловленное ненормально усиленной дея- 
тельностью щитовидной железы. Остается, однако, невыясненным, что 
именно ведет к этой ненормально повышенной секреторной деятельности 
щитовидной железы. Многие авторы признают значение конституцио- 
нальных особенностей, предрасполагающих к возникновению болезни. 
Большинство признаков, характерных для базедовой болезни, объясняют 
повышенной возбудимостью вегетативных нервов. | 

Предрасполагающие причины. Многие авторы с ‘полным правом счи- 
тают невропатическую конституцию важнейшии предрасполагающим 
моментом, а психические травмы (в 85% случаев) и реже ‘инфекции— 
причиной, вызывающей это заболевание. { 

Несомненно, большое значение следует также придавать полу 
‘и возрасту. Всеми признается, что женщины заболевают гораздо 
чаще мужчин. Так, по статистике на одного заболевшего мужчину по Бу- 
шану (980 случаев)` приходится 4,6 заболевших женщин; по Затлеру 
(3800 случаев)—5,44 заболевших женщин; по Муррею (300 случаев)— 
11,5 заболевших женщин; по Менделю и Табиасу—6 заболевших женщин. 


В Англии женщины больше расположены»к заболеванию базедовой 


болезнью, чем в других странах, причем отнёшение заболевших женщин` 


к мужчинам составляет 23,8 : 1 (Хвостек). Максимальный процент заболе- 
ваний падает на возраст от 20 до 30 лет. Дети заболевают олень редко. 
Так, по статистике Затлера (3 477 случаев) в возрасте от 1 до 10 лет 
базедова болезнь наблюдалась в 1,6% всех изученных им случаев; от 10 
до 20 лет—в 17,4%; от 20 до 30 лег—в 32,8%; от 30 до 40 лет в 23,8; от 


40 2, а | 
до 60 лет—в 22,9% ния сомнению не подлежат. Во - 


венные влия ЖА 
ин Е т >. . ближайших родственников больных базедовой болезнью 
тнечается, наличие этого заболевания. Мне лично известен целый ряд 


м юдалась у двух-трех членов. ‚В одном 

семей, где базедова болезнь наблюда 

случае р ии ‘болезнью различной тяжести страдали мать и тя до- 

чери; ме в восходящем поколении отмечались (по словам боль- 
; ь | 

Н аболевания. * д 

в. т атогенеа: Существует несколько теорий возникновени 

т а пая теория Мебиуса считает причиной 6а- 

Зедовой а усиленную функцию щитовидной железы. Избыточно 
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щитовидной железой тироксин токсически 
ую нервную системы, И вся симито- 


авлением н я 
матология этого страдания объясняется пе бол 
ОВ Е р увеличение —ЩИТОВИДНОЙ 
стве случаев заболеваний действите? к 
ай что при помощи введения ре доз тироксина не только у жи- 
вотных (главным образом, у собак 8 
те клинически весьма схожее с базедовой болезнью. 
Мне нередко приходилось также наблюдать картину развивающейся 

е бляющих вопреки 
базедовой болезни у ожирелых больных, злоупотре 
совету врачей приемами тиреоидина (или любого другого препарата 
щитовидной железы), которая затем, после прекращения приемов этого 
лекарства, исчезала почти полностью. Наиболее известным является слу- 
чай Нотгафта. Больной по собственному «назначению» в течение 5 недель 
принял 1000 лепешек препарата щитовидной железы по 0,3. целью поху- 
дания и в результате такой «терапии» заболел тяжелой формой базедовой 
болезни с -глазными симптомами ‘и увеличением щитовидной железы. 
Через полгода после прекращения такого «лечения» все симптомы экспе- 
риментальной базедовой болезни понемногу исчезли. Обычно после слиш- 
ком больших дбз препаратов щитовидной железы или после слишком дли- 
тельных приемов даже малых доз дело до настоящей базедовой болезни 
не доходит, а появляются лишь так’ называемые явления гипертиреоза 
(тиреотоксикоза), о чем подробнее будет сказано 'ниже. | 

2. Неврогенная теория также заслуживает внимания. 
Брэм на основании тщательного изучения 3 343 случаев базедовой болезни › 
утверждает, что в 85%:случаев этиологическим моментом была психиче- 
ская травма, в 5%— инфекция, в 4%—неумеренное иодистое лечение и зло- 
употребление тиреоидиновыми препаратами; ‘в 6% этиологический фактор 
в точности установить не удалось. Основываясь на литературных данных. 
и многочисленных собственных наблюдениях, приходится согласиться, 
что психическая травма играет большую роль в возникновении базедовой 
болезни, но каков механизм действия этой травмы на щитовидную железу, 
остается невыясненным. : 

Огромное значение, конечно, приходится придавать конституциональ- 
ным факторам. Очень вероятно, что резкая психическая травма (испуг по 
преимуществу) падает как бы на подготовленную почву. 

3. Периферическая теория Г. Цондека заслужи- 
вает неменьшего внимания. Цондек высказал, взгляд, что каждая клетка 
имеет определенное сродство к тому или другому гормону. Гормоны, цир- 
кулирующие в крови в инактивной форме, активируются лишь в тех ме- 
стах, к которым они имеют специфически избирательное сродство. Вместе 
с тем действие гормонов ни при каких обстоятельствах не может рассма- 
триваться как нечто постоянное. Оно очень изменчиво и в болей 
пени зависит от природы той среды, в которой оно ти р 
. ная среда). Организм должен располагать средствами, рех дится ( НР 
действие гормонов. в месте их приложения в зависимости и 
требностей. Можно предположить, что на почве наруш и от данных по- 
ских взаимоотношений между гормоном. ОНО к физиологиче- 
мышц, к которым тироксин имеет наиб еЗНи Мак летками 
называет Мизкейопизогтоп), например, 
или усилении активирующих факторов, 
тироксина, которое отравляет весь органи 
Цондека нарушение процессов во 

разрушения после использов: 
мышц), может вызвать перег 
| 
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продуцируемый заболевшей 
влияет на центральную и вегетативн 


при исключении тормозящих 
ЕЕ усиленное действие 
а же образом, по мнению 
ания периферией кори тИроксина и его 
рузку им же (например, клетками 
: крови, а отсюда и тиреотоксиче- 
_„ 9 к Е 
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ния. На 
ские явле сколько эта «периферическая» теория справедлива, ска- 


м = 

зать рут одна теория не объясняет всей совокупности симптомов 
болезни. Если прав Цондек, предполагая, чтб существует неразрывная 
связь между гормональными железами и периферией (исполнительными 
0 ганами) и что «регуляторные импульсы могут итти не только со стороны 
инкреторных органов к периферии, но, повидимому, и в обратном напра- 
к т правы и другие исследователи, имеющие все осно- 

ани дать, что причина заб Й 
мной Е: р аболевания все же лежит в центральной 

Конечно, как это признает‘и сам Цондек, периферическая теория базе- 
довой болезни не подрывает ценности неврогенной теории и не умаляет 
патогенетического значения самой щитовидной железы. Все исследователи 
сходятся на том, что базедова болезнь не имеет единого генеза. Правиль- 
ность утверждения Цондека, что у некоторых больных заболевание, не- 
сомненно, тиреогенного происхождения, в других случаях имеются нару- 
шения центральной нервной системы, в третьих—нарушение равновесия 
в вегетативной нервной системе и в четвертых—изменения периферии, 
сомнению не подлежит. 

Необходимо подчеркнуть значение заболеваний самой щитовидной 
железы и важность анатомических поражений ее, на фоне которых разы- 
грывается весь симптомокомплекс. Каждая инфекция может, повидимому, 

‘ дать острый тиреоидит, который ведет к усиленной продукции тироксина 
и, стало быть, к тиреотоксикозу. а ы 
` Можно думать также, что токсины различных возбудителей инфекций 
активируют ткань щитовидной железы (например, предполагаемая акти- 
вация щитовидной железы туберкулезным ядом). С другой стороны, мало 
понятными являются ‘сифилитические поражения щитовидной железы, , 
дающие иногда картину гипертиреоза. 

Несомненно, что другие инфекционные гранулемы и опухоли щитовид- 
ной железы (аденома, рак) могут давать различной тяжести клинические 
картины той же базедовой болезни. а 

Какие бы этиологические факторы ни вызывали базедовой болезни, 
нам приходится согласиться © Цондеком, что базедова болезнь является 
следствием нарушения функционального взаимодействия внутри большой 
регуляторной ' системы, охватывающей центральную нервную систему, 
вегетативные нервы, щитовидную железу и систему электролитов. Вопрос 
особенно усложнился за последнее время благодаря доказанному уча- 
стию в регуляции самой щитовидной железы передней доли мозгового 
придатка посредством своего так называемого тиреотропного гормона 


см. выше). у р [А . ь . 
Ня, При изучении выраженной формы базедовой бо- 
лезни прежде всего обращает на себя внимание сама щитовидная железа. 
Она обычно жиффузно увеличена, `впачале мягкая, а затем может стать’ 
ется только половина ее, иногда в той 


оч и, иногда увеличива 
ень плотной, иногда У беих прощупываются узлы. Обычно при 


ИЛИ й половине, а то иво Ц 
давлений" си болезненна а при аускультации можно услышать журча- 
ЩИЙ с ческий шум. Размеры железы У больных базедовой болезнью 
ПО ‘они могут колебаться, “Тяжесть самого заболевания не стоит 
в пря ее > с объемом железы. Иногда у больных базедовой болезнью 
ЩИТОВ я неназй может даже быть очень небольшой, иногда же она про- 
сто О низко за рукояткой грудины и ее не удается отчетливо 
И ев у больных базедовой болезнью бывают 
В: й т: дрожание вытяну- 

ны нервной системы: др 
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вность, бессонница, потливость (кожа обычно влажна 
(даже психозы). 
Рефлексы обычно повышены. Наряду с нервными проявлениями у всех 


Особое внимание привлекают симптомы со стороны глаз, которые бы. 
вают далеко не во всех случаях (даже тяжелых). Они разнообразны и 


.- могут развиваться постепенно или внезапно. Главным из них является 


пучеглазие. Наличие этого симптома придает выражению лица 
больного особый характер, мимика 
лица делается неподвижной. Выра- 
жение застывшего чувства страха. 
очень характерно для тяжелых `форм 
базедовой болезни, которые, к тому 
же, обычно сочетаются с резким по-. 
худанием. - 
Пучеглазие может быть двусторон,. 
ним (чаще всего) и ‘односторонним. 
Обычно оно неравномерно: один глаз 
больше выпячен, чем другой. 
Объяснить появление. пучеглазия 
довольно трудно. Большинство авто-’ 
ров причиной его считает нёнормаль- 
но повышенный тонус т. огЬНайз,. 
который охватывает сзади глазное яб- 
локо и, находясь в состоянии резкогое 
сокращения, как бы выдвигает глаз из } 
орбиты. Другие, думают, что пуче- 
глазие зависит от отека ретробуль- 
барной клетчатки. Были предложены 
и другие объяснения^На основании 
же опытов Клода ‘Бернара, который 
Рис. 151. Больная О,, 39 лет. Резко пеней собаки, кои ВО 
выраженная базедова болезнь. (Собств. и симпатический’ ствол 
наблюдение.), х и получал у них на одноименной сторо- 
Е Ч не пучеглазие, можно допустить, что. 
и 
| ятно, что р 
тический отек век. ; "в и АИ мана 
Другим глазным симптомом является широкое раскрытие (зияние) 
о ни и овобый блкок глаз Коижитом Дбльри 
74. М обЪясняют поРЫшенным тонусом т. фагза!$ зиремог 
симпатическим нервом). Другие авторы 
же. _. повышением тонуса т. 1еуафог райреьтае Е 
м частым, но не поё ) ,. 
ай, пы ке т ай ПВГОНОМ является так 
него края зрачка при взгляде больного вниз, р от вы. 
веком и верхним краем зрачка, остается белая полос жду верх 
Грефе объясняют повышенным ‘тонусом т. Пеуафюг р мк Симптом 
рушает произвольное движение века; само глазное ябре тае, которов Е 
г. при И. еЫ какого-либо‘ предмета Ко зДВижехояиСва 
етвертым, менее постоя ы - 
ваемый = м п том Меб те оном является так назы- , 


нве НаЙВ: 
рактеризуется тем, что при необходимости конвергировать ра : 
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больных с выраженной базедовой болезнью отмечаются сильная мышечная” 
слабость (особенно в ногах) и небольшие колебания температуры. › 
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базедовой болезнью они дивергируют. Этот симптом часто встречается 
здоровых людей, и диагностическое значение он приобретает только 
при наличии других глазных симптомов у больных с этим страданием. 
Описан и ряд других глазных симптомов у больных базедовой болезнью 
(например, симптом Кохера, сильная ретракция верхнего века при быстрой 
перемене взгляда и др.), но они не приобрели большого значения. 
В одних случаях обращает на себя внимание жалоба больных на обиль- 
ное слезотечение, а в других случаях, наоборот,—на сухость глаз. 
Симптомы со стороны сердечно-сосудистой си- 
стемы постоянны. Чувство жара, приливы, покраснение лица, резкий 
дилятаторный дермографизм, краснота лица и шеи (особенно при ощупыва- 





Рис. 152. Отчетливо выраженный 306 и Рис. 153. Отчетливо выраженные глаз- 

тлазные явления у больного базедовой ные признаки и истощение у больного ба-. 

болезнью. Б-ой В-в, 39 лет. (Собств. на-  зедовой болезнью. (Собств. наблюдение, 
блюдение, 1935) 1935). 


нии щитовидной железы) обычные проявления этого страдания. Со сторо- 
ны сердца—сердцебиения, увеличение сердца влево, систолический шум на 
легочной артерии. Сердце обычно возбуждено. Если болезнь тянется долго, 
<ердечная мышца становится недостаточной, и наступает сердечная сла- 
бость. Кровяное давление обычно заметно меняется: систолическое по- 
вышается, а’ диастолическое понижается: Пульс как правило учащен, 
и больные чувствуют его биение в голове. 

Наиболее характерные явления со стороны сердца у базедовиков— 
Этот репетан ие предс ердии. о данным некоторых авторов 
оно встречается очень часто (до 33% случаев). тоя (желудоч- 
ковая и предсердная) также очень часто встречается а азедовиков. Элек- 
Трокардиограмма характеризуется очень высоким зубцом. Т (Зеленин). 

зменения со стороны сердца при дальнейшем развитии болезни нара- 
стают, и больной базедовой болезнью превращается тем самым в сердечного 


ольного. ры. 
Изменения со стороны кро ви обычно сводятся только к лимфо- 


цитоз ельному). 

ие, — и м льного аппарата обычно выражены 
ее рактеризуются лишь поверхностным и неровным дыханием, 
а также к К иплем, который, вероятно, зависит от некоторого давле-^ 
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ой железы на трахею и гортань. Слабое, поверх. 
снено слабостью дыхательных мышц, 


ся скелетная. мускулатура. 
которые так же теряют свою силу, ты мак ее лудочно-ки . т: 

Во многих я однако, они бывают весьма 
в и рвотами, поносами и приступами 
мае ак называемые базедовические кризы), которые дают 
болей в животе (так я болеваний органов полост 
повод к смешению базедовой болезни с рядом за олевар - б и 
живота. При быстром похудании, которое мы обычно наблюдаем у больных 
базедовой болезнью, наличие неукротимой рвоты создает очень тяжелое 
состояние, которое нередко заставляло врачей предполагать развитие рака 
желудка. Поносы, вернее, учащенный кашицеобразный стул—далеко не 
редкий признак базедовой болезни. Иногда приходилось наблюдать у боль- 
ных дефекацию до 20 и больше раз в день. Этот жидкий стул иногда (в 
тяжелых случаях) имеет жировой характер. Причиной его является, пови- 
димому, тиреотоксический гиперкинез желудочного тракта, но возможны 
и поражения паренхиматозных органов (печень, споджелудочная железа) 
под влиянием того же тиреотоксикоза. 

Выражением тяжелого тиреотоксикоза, ведущего к перерождению пе- 
чени, является наблюдаемая иногда в тяжелых случаях желтуха. В этих 
случаях мы наблюдаем также и тяжелые нефрозы. Нефрозы и желтуха 
являются плохим прогностическим признаком. Как ни странно, но в тяже- 
лых случаях (если только нет неукротимой рвоты) аппетит у этих больных 
усилен. Жажда обычно повышена, так как больные теряют много воды (пот- 
ливость, поносы). 

Кислотность желудочного сока у больных базедовой болезнью можег 
не изменяться, чаще же она снижена. 

Изменения со стороны кожи. Кожа очень влажна, 
потлива, тонка. Иногда появляется пигментация на верхних веках, лице, 
шее, по Ипеа аЪа, на пояснице, разгибательных поверхностях конечно- 
стей, промежности и др. Это потемнение кожи напоминает окраску при 
аддисоновой болезни. Нередко встречается потемнение кожи только на 
веках (симптом Еллинека); распространенное потемнение отмечается зна- 
чительно реже. Иногда на голенях у этих больных появляются плотные 
очаговые припухания кожи и подкожной клетчатки, не оставляющие ямки 
на месте давления ‘пальцем. Причина этих припуханий не ясна. В некото- 
рых случаях они оказывались по своему строению жировиками, в других— 
предполагался трофический отек, иногда эти уплотнения напоминали 
еее изменения, зы и тухоедета си{1$. 

некоторых азедовиков ‘на людаются крапивн 

вероятно, тиреотоксического характера, ибо и ЕН “ р 
и. иногда при лечении препаратами тиреоидина р 

лектрическая сопротивляемость кожи (си ь 
виков обычно понижена. Рост волос ИРУ а =: 
ности. При длительном течении болезни обычно волосы а ви 
сы, характеризующие вторичные половые признаки выпа Е А. 
рых случаях, наоборот, в начале болезни отмечается не ют. некото- 
мы а затем все же наступает выпадение их. усиление роста 

отношении костного с лет 
дом возрасте, до замыкания опифай ный. и ИННЫ ОВО 
болезнью нередко отмечается некотороз усиление тя. ольных базедовой 
дается у детей. У многих женщин не раз я подмечали та. Чаще оно наблю- 
цы (рука мадонны). ‹ длинные тонкие паль- 

Обращалось также внимание на пе 
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выраженной базедовой болезни. Нередко в страдание вовлекался и лимфа- 
тический аппарат (увеличение селезенки и лимфатических желез). 

Изменения со стороны эндокринной системы у больных базедовой бо- 
лезнью обычны, и чем тяжелее случай, тем полнее вовлекается в страдание 
весь эндокринный аппарат. . 

У большинства больных отмечается увеличенная зобная железа (а в 
тяжелых случаях ${афиз Пуписо-!утрНа#сиз), атрофические проявления 
со стороны половых желез (особенно у женщин, что ведет к нарушению 
овариально-менструального цикла), гипоплазия надпочечников; у жен- 
щин как правило атрофируются грудные железы. Нередко наблюдаются 
и атрофические изменения в поджелудочной железе, особенно в островко- 
вом аппарате.ее. В мозговом придатке также находили изменения в смысле 
уменьшения его объема (с уменьшением числа эозинофильных клеток в.его 
передней доле). Изменения в щитовидной железе характеризуются в основ- 
ном разжижением коллоида, обильным новообразованием сосудов, разра- 
станием эпителия фолликулов, лимфоидной инфильтрацией. (Подробно 
изменения в эндокринной системе и во внутренних органах и нервной си- 
стеме изложены в главе о патологической анатомии эндокринных желез.) 

Изменения обмена веществ у базедовиков особенно 
важны. Как правило основной обмен значительно повышен. Согласно 
данным Мюллера и Магнус—Леви в тяжелых случаях он повышается до 
100% против нормы. Белковый обмен тоже нередко бывает повышен. 
Часто встречается алиментарная глюкозурия. Сахар крови обычно у верх- 
них границ нормы, но гликемическая кривая как правило выше нормы 
и имеет несколько растянутую нисходящую кривую, напоминая собой 
диабетическое плато. В-тяжелых случаях гипертиреоза наблюдается даже 
сочетание ‘ее с сахарным диабетом. Минеральный обмен, повидимому, 
изменен мало. ` г 

Содержание иода в крови у базедовиков обычно повышено. Кислотно- 
щелочное равновесие может изменяться как.вту, так и в другую сторону. 

Клинические формы. Разделение базедовой болезни на различные кли- 
нические формы провести нелегко, так как существует много переходных 
фаз от очень легкой (Гогте {тизе) до очень тяжелой. Известный смысл 
имеется в делении их на первичную и вторичную (Мебиус). Под пер- 
вичной формой понимают тот случай базедовой болезни, когда 
она возникает У’ больного с нормальной ‘до`заболевания щитовидной желе- 
зой, а под вторичной—появление ее/у больного с зобноперерожденной 
келезой. Такое разделение не всегда, впрочем, удается, так как обычно 
мы имбем дело с больными, которые ничего не могут сообщить нам © 
состоянии своей щитовидной железы до заболевания. Деление на сим- 
патикотоническую и ваготоническую формы (Эппингер) не всегда возмож 
но, так как обычно при каждой форме базедовой болезни имеются явления 
раздражения как со стороны симпатической системы, так и со стороны 

ой. \ 

и ределавляется более рациональным разделить базедову болезнь 
по клиническому течению натяжелые формы, средние и лег- 
кие далее на остро возникающие и медленно развивающиеся. Такое 
деление полностью удовлетворяет практическим (и терапевтическим) по- 
требностям. Помимо этого нужно всегда иметь в виду и различный генез 
градания (психические травмы, инфекционные процессы, гранулемы, 


опухоли, и Т. Д.). 

зать и несколько слов о терминологии этого заболевания. Неко- 
ина «базедовой болезни» употребляют и термин «гипер- 
необходимым потому, что при базедовой болезни 
‚место вся триада (306, пучеглазие, тахикардия) 
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я б лицо все симптомы бо. 
ие оОа и О, та я иало ООН Гипертире 
представляется за е деление ее пцность базедовой болезни. Кроме того, Далеко 
это прежде всего понятие, уточняющ я (гипертиреоза) бывают у больного. Иногда 
не всегда все признаки базедовой оол езни не бывает глазных симптомов, во многих 
даже в тяжелых случаях базедовой бол идной железы, а в некоторых не бывает даже 
случаях нет большого увеличения щитов те случаи базедовой болезни, где не быль 
тахикардии. Нам приходилось видеть такие возбудимости, эмотивности, потливо. 

‹ й для этих больных нервной возбуд ы сти, 
столь а приходилось наблюдать больных базедовой болезнью, у которых 
ре рефлексы не только не были ОВ а коек: ей 

Некоторые авторы считают базедову болезнь дистиреозом, ор дни по- 
нимают как бы выражение качественного изменения продуцируемого больной щито- 
видной железой тироксина; другие под дистиреозом понимают наличие в клиниче 
ской картине базедовой болезни признаков гипотиреоза—пониженной функции щи 
товидной железы (см. главу о микседеме). Последнее мнение нам кажется более прием- 
лемым. 

Течение базедовой болезни может быть различным, что опреде- 
ляется генезом данного конкретного случая, конституциональными момен- 
тами, остротой случая, бытовыми условиями и др. Предусмотреть в каждом 
отдельном случае длительность течения болезни и особенности ее обычно 
не представляется возможным. Иногда в самых тяжелых случаях и без 
лечения наступает значительное улучшение, главным образом под влиянием 
улучшения окружающих больного условий; иногда на первый взгляд 
легкие случаи в дальнейшем приобретают тяжелый характер и заканчи- 
ваются даже смертью. Ни одна из известных нам болезней не протекает так- 
капризно, как базедова болезнь, и ни на одну болезнь не влияют так пси- 
хическое состояние самого больного и окружающая его’ обстановка. 

По статистике Кохера в случаях классической базедовой болезни смерть 
наступает в 11%, а востро возникающих тяжелых формах дажев 30—40% 
случаев. Бауэр определяет смертность при базедовой болезни в 20—25%. 
Если принять во внимание, что сопротивляемость к инфекциям больных 
базедовой болезнью снижена, эти цифры становятся понятными. 


рес вопрос, какими 


р . Вопрос этот в лите- 
ратуре освещен недостаточно. Лишь относительно недавно (1931) вопрос 


о начальных явлениях при гипертиреозах был поднят в. литературе Оме. 
По современным понятиям индивидуальное состояние эндокринного аппа- 


рата является исключительно или преимущественно 
насл ННЫМ, 
а потому он полагает, что говор в : 


эндокринного заболевания можно лишь проб 
считает, что изучение начальных явлений ги 
ходимо. Какой же момент при развиваю 


и дрожание. 


мент, когда можно констатиро 

ки. Очень существенно устано 

болезни, а затем необходимо 
‹ Симптомы, чтобы судить о соотношен 

ии ме 

стадиями болезни. р сх начальными и финальными 
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левания являются все-таки экзогенные моменты и в огромном большинстве 
случаев психические травмы. Мы уже обращали внимание на это обстоя- 
тельство и приводили статистику Брэма, согласно данным которого гипер- 
тиреозы в 85 % случаев обязаны своим возникновением психической травме. 

Нередко приходится сталкиваться с выраженными случаями базедовой 
болезни У больных, переживших психическую травму 1—2 года назад. 
Итут опять возникает вопрос: с чего же началась болезнь, какие субъек- 
тивные и объективные признаки появились с самого начала? Вопрос этот 
имеет очень большое значение, не только чисто диагностическое, но и тера- 
певтическое, ибо все-мы отлично знаем, что с легкими формами гиперти: 
реоза справиться легко, в то время как с выраженными борьба чрезвычайно 
трудна. ! 

С указанной целью мы решили подвергнуть специальной статистической 
обработке весь материал нашей клиники, касающийся базедовой болезни, 
где сам больной хронологически отмечал тот или другой начальный субъ- 
ективный или объективный признак. 

При этом оказалось, что четко расчленить начальные признаки, ука- 
зать определенно, какой симптом по мнению больного связан с началом 
заболевания, трудно; нередко болезнь выявлялась одновременно рядом 
признаков. Все же основные признаки удалось подметить- 
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< Симптомы я Е 

Мышечная‘ слабость -7. еее. 1 48 
Нервность. ее. На. Г ви 

Про В ана Нея 1 : \ 
Бессонница ........ а ПН ой 

ря ва о. ... з 4 ^ 
ИВО СТВ ея те Ея ИИА 2 
Увеличение щитовидной железы ..... я 5 

Глазные признаки ...... В ия АК 4 
Желудочно-кишечные расстройства (рвоты, поносы) 2 

Головные боли... . - ан Е 

Сердцебиение . .. еее неа в 15 


(Почти во всех наших ‘случаях в анамнезе мы могли установить психическую 
травму.) „= . \ 


Таким образом, из 100 случаев в 48 первичным признаком явилась 
мышечная слабость. Правда, она сочеталась с другими признаками, но 
больные все же определенно отмечали ее как ведущий симптом. Это застав- 
ляет нас особенно чутко прислушиваться к жалобам больного на ‘мышеч- 
ную слабость (особенно у лиц физического труда) и не относить ее, как это 
обычно делается, за счет переутомления; но искать при ней и другие сим- 
птомы, что позволит рано установить диагноз гипертиреоза. 

Тироксин. по мнению Цондека является тонус-гормоном для мускула- 
туры, поэтому избыток его в организме ведет к резкому истощению мышеч- 
ной силы. Хвостек уже давно обратил внимание на связь между базедовой 
болезнью и общей слабостью, причем отметил, что в страдание вовлекается 
и мускулатура тела. Он был совершенно прав, говоря, что «встречающаяся . 
У базедовиков мышечная атрофия заслуживает специального изучения. 
Асканази специально изучал состояние мускулатуры У базедовиков и во 


обнаружил серьезные и распространенные 
всех исследованных случаях о 
анатомические изменения в ней. Эти изменения были констатированы им 


{ ериале не только в очень` тяжелых, но и в легких слу- 
РО мы не имеем пока никаких данных, чтобы пред- 
полагать анатомические изменения в мышцах, все жемы должны предполо- 
Жить функциональные" нарушения, в основе ‚которых лежат те еложные 
биохимические сдвиги, которыми характеризуется каждый гипертиреоз: 
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среди 163 детей до 10 летнен о 
базедовой 


этого заболевания у взрослых? Бауэр указы 


азедовой их пре "возр 
Й Оль сте от. 
По статистике Заттлера, и лишь в 1,6% случаев. тер 
1 до 10 лет, базедова о НАОИН ни ее выраженной 
ы . аженной—в 7,8%. в. 
аи реловой болезни у детей от обычной форуы 
вает, что в огромном большин. 
азедовиков отсутствуют глазные симптомы. Отме. 
фебрильная температура, увеличение селезен. 
ки, ортостатическая  альбуминурия, 
благодаря чему базедову болезнь у 
ребенка иногда легко смешать с эндо- 
кардитом. Чтобы избежать ошибки, 
следует обратить внимание на исхуда- 
ние, слабость, тахикардию, громкий 
систолический шум над сердцем, тре- 
мор, вазомоторную лабильность, пот. 
ливость, систолический шум в сосудах. 
щитовидной железы. , 
Согласно наблюдениям Люсьена, Па- 
ризо. и Ришара базедова болезнь у де- 
тей протекает своеобразно: зоб имеется 
будто бы всегда, пучеглазие и тремор 
редки. Глазные симптомы как правило 
отсутствуют. У некоторых детей авторы 
‚отмечали заметное усиление роста. На- 
ступление половой зрелости обычно’ 
запаздывает, но с наступлением ее. 
симптомы обычно регрессируют. | 
. Все признаки базедовой болезни у 
‚детей могут проявиться в течение не- 
тие х - скольких дней. ` 
доб ола у ле, бе лась у’ Ва, Рилатова она рази 
»_ лет. я альчика непосред- 
” (Собств. наблюдение, 1934.) ственно после ‘перенесенного ен. 


р а через месяц была выражена уже ' 
вполне отчетливо. В случае Демме базедова болезнь аи в 5 и. | 
а в случае Зольбрига—в двое суток. . : 


Течение болезни может быть бы 
оно доброкачественное. Согласно наблюдениям Нобек 
а признаков базедовой болезни, которые могут быть и не б блю- 
даются иногда хореические движения. Предсказание а. 
благоприятное. *` общем. доволвий 

По наблюдениям Нобеку ‹ | 

ра 60% случаев ока 
Н 
Часты улучшения, но встречаются и рецидивы. Сы ы 
ее Этого автора определяется в 10% орЕелЬНЫЙ ИСХОДА 
тиология базедовой болезни: тей 
ввросльх, й. У детей отличается от этиологии. 


“ По данным Сукэ базедова ОО аан Е 


:. 
У детей выраженные формы © 


Чем же отличается клиника б 


стве случаев у детей-б о 
чается увеличение роста, суб 





.дователи,—чаще всего она ра. 
г - вивается пос 
ва. ы 7 ле и 
я ‚и главным образом инфекционных процессов ОеКЦионных заболе- 
, - ; , зникающих в но- 
Нередко У больных базедовой болезнью, о 


в ча 
дается одновременно с этим страданием и хронически У детей, наблю- 
Е тонзиллит. Многие 





4 


Г. 





а ит. како Оо закономерность и полагали, что 
т Л ерживает базедовические 

ь |: явления. Однако сам по 
се ро тонзиллит встречается очень часто, и мы но о его 
п с явлений. Вместе с тем мы знаем очень много 
р и г олезнью, у которых никогда хронического тонзиллита 
не г ыы ори здесь, Ни только случайное совпадение, но 

зависимость базедовой 
> довой болезни от хронического 





Рис. 155. Б-ной К-ов, 17 лет. Базедова `бо- Рис. 156. Тот же больной после опера- 
‘лезнь, хронический тонзиллит. Октябрь ции хронического тонзиллита; Декабрь 
1934 г. до операции. (Собств- наблюдение.) 1934 г. (Собств. наблюдение.) 


При терапии основного заболевания—базедовой болезни—следует уде- 
лять также внимание сопутствующим заболеваниям и, в частности, хро- 
ническому тонзиллиту. 

Хотя в генезе базедовой болезни хронический тонзиллит и не играет 
ведущей роли, все же необходимо энергично с ним бороться и, если нужно, 
делать тонзиллектомию. Если больной требует по состоянию здоровья 
оперативного лечения, то лучше раньше оперировать тонзиллит и только 
‘месяцев оперировать его’по поводу базедовой болезни. 





ем. через несколько 
ТО } Вскоре после тонзиллектомии оперировать больных по поводу базедовой 
й болезни не следует. ` Е м & 
‘ии | Тонзиллектомия у базедовика является операцией‘ довольно серьезной 
и. и тяжелой. После нее самочувствие больного очень скверное, и его основ- 
те : ное заболевание —базедова болезнь--первое время резко ухудшается. 
о р. Здесь требуется энергичное лечение (маленькие дозы иода, инсулин, по- 
ле- стельное содержание, усиленное питание и. пр.). 
Е Так же как и у взрослых, среди детей базедова болезнь встречается чаще 
7 у девочек, чем У мальчиков. У Барре (1901) на 39 случаев базедовой бо- 
о-: 2 лезни у детей девочек было 28, и а ‘преобладание девочек 
`ие подтверждается и другими авторами. 
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Беременность обычно ухудшает течение 


случаях, наоборот, она влияет даже с 
влияния на течение болезни беременност 
Диагноз базедовой 
имеются все признаки или х 
уточнить генез страдания, что особен 





Рис. 157. Тот же больной после лечения“ма- 
ленькими дозами иода и инсулина (январь 


1935 г.). (Собств. наблюдение.) 


Для лечения базедовой болезни рекомендуются следующие меро- 


приятия: . 
1. Общеукрепляющие 
`а) Физический и психический по 

6) Пребывание в санаториях. 
‚ в) Климатическое лечение 


П. Физические методы 


л 
а) Водолечение (ванны, циркул 


ярный 


душ, т у 
6) Гальванизация щитовидной железы. % ‚Я впловатые обливания)- 
мероприятия. 


11. Лекарственные 
а) Мельчайшие дозы иода их 
6) Бромиды. 

в) Фосфорные препараты. 
г) Гинерген (эрготамин). 
д) Антитиреоидин. 


инина. 


е) Молоко тиреоидектомированной козы 
‚ параты зобной железы, половых желез, по, 
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благоприятно. В случае дурного, 


болезни как правило нетруден, 
отя бы часть их. Необходимо по возможности. 
но важно при назначении терапии, 


мероприятия. '' 
кои. 


(гористые 
при этом следует избегать солнца и жары. 






базедовой болезни, в некоторых 


дится прервать. 


прихо 
если у больного, 


Чаще встречаются случаи, где 
симптоматология страдания вы. 
ражена нерезко, а подчас име. 
ются проявления главным об- 
разом со стороны внутренних 
органов (сердцебиение, поносы, 
кашель ипр.), отвлекающие вни- 
мание врача от исследования › 
главного источника болезни—. 
щитовидной железы. с 
Иногда все признаки базедо-. 
вой болезни выражены нерезко 
и только один из них, напри- 
мер, сердцебиение, выражен от- 
четливо. При наличии неболь- | 
ших колебаний температуры воз- 
никает подозрение на эндокар- \ 
дите Это не раз ‘давало повод. 
ставить ошибочные диагнозы; 
как и при постановке диагноза 
любого: эндокринного заболева- | 
ния, надо очень тщательно 0об-, 
следовать всего больного, итог- 
да можно быть уверенным, что 
диагноз поставлен точно. = _ 
Прогноз базедовой 60- 
лезни зависит от тяжести слу- 
чая, генеза ее и своевременно 
примененной терапии. Это поло- 


жение не требует дальнейших 
разъяснений. 


‚ 
| 


< -— 


\., 


х 
местности или берег моря); 


ечени‘я. 





(родаген), 


делу дочной ре идектин, не 


И железы, инсулин. 


до- 
ко: 
ри- 
от- 
ль- 
03- 
1р- 
д, 
ы; 
за 
за-. 





У. Рентгенотерания. 

У. Оперативные методы лечения. 

Часто приходится встречать больных базедовой болезнью, которые 

лечатся одновременно чуть ли не всеми способами. Это легко понять ела 

принять во внимание, что страдание это многосимптомно и больные п едъ- 

являют обычно чрезвычайно много жалоб и требований к лечащему вы 
Больных тяжелой формой базедовой болезни’ необходимо прямо на- 

правлять к хирургам, так как обычно наши терапевтические мероприятия 

не оказывают здесь должного воздействия. 





. 

Рис. 158. Больная С. с резко выраженной Рис. 159. Та же больная С. через 

базедовой болезнью (до операции). (Собств. месяц после операции. (Собств. 
наблюдение, 1935.) наблюдение, 1935.) 


По статистике Кохера после операции излечение наступало в 76%, 
улучшение—в 14%, смертность—в 3,1%. 

Терапевтические методы по статистике того же Кохера дают излечение 
в 18%, улучшение—в 27%; улучшения не наступило в 33%, смертность 
составляла 22%. Позднейшие статистические данные говорят о значительно 
меньшем проценте смертности. 

Некоторые авторы, как Ю. Бауэр, значительно расширяют показания 
к оперативному вмешательству. По мнению Бауэра необходимо опериро- 
вать: 1) в случаях, где имеется механическое сдавление зобом трахеи; 
2) в случаях выраженной базедовой болезни, где двух-трехмесячное тера- 
певтическое лечение не дало результата или если за этот промежуток 
времени болезнь ухудшилась; 3) в случаях легких с большими узловатыми 
зобами (так называемые «токсические аденомы»), где шестимесячное тера- 
певтическое лечение не дало значительного улучшения. 

Оперативному лечению подлежат по моему мнению пн занимаю- 
щиеся физическим трудом, даже в том случае, если форма болезни нетя- 


желая (средняя по тяжести). 
о избрать способ операции, должен решить т Лучшим 
способом должен считаться тот, который не дает рецидивов оолезни. На 
й я й ь субтотальной резекции. железы 
мой взгляд лучший метод—это метод су з 
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дающий максимально хороши 
что при оперативном лечении 
хлороформного наркоза. 
фаз Пушсо-[утрпайс у . 
зывает, что эти больные чрезвычайно плохо 
и иногда после первого же в 


случай базедовой болезни мог бы 








базедовой болезни нельзя применять общего 
Не только потому, Что он опасен, что Нередко 
из сопутствует базедовой болезни, но опыт пока, 

переносят этот вид наркоза 


дыхания хлороформа умирают на операцион. 

столе. 
иг на основании своего 30-летнего опыта пришел к следующему выводу. 
«если бы позволительно было удалять всю щитовидную железу, то каждый 
тбыть быстро и верно излечен: чем ббльшая 
часть щитовидной железы удалена, тем 
быстрее и нагляднее успех операции», 
Положение Рена было выполнено впер- 
вые, кажется, Зудеком, который остался 
очень доволен полученным результатом. 
Гольден и Кэй приводят 10 случаев, где 
была произведена полная‘ тиреоидектомия 
(паращитовидные железы были сохранены) 
с благоприятным результатом. Однако срок. 
наблюдения слишком мал, чтобы делать 
какие-либо окончательные выводы. . 

Следует лишь иметь в виду, что если 
У такого больного нет достаточно разви- 
тых добавочных щитовидных желез, то 
после операций полной тиреоидектомии. 
должна развиваться микседема. у 

Какие случаи базедовой болезни сле- 


этот представляется очень сложным преж- 
де всего потому, что методика рентгеноте- 
рапии базедовой болезни еще недостаточно 
: ” разработана. Дозировка В-лучей крайне 
Рис 100. БОНБНаЯ Б.., 25 лет, трудна. Иногда ‚небольшие дозы дают 
с рецидивом базедовой болезни СЛИШКОМ сильный эффект. Описан ряд 
после произведенной операции. СЛУчаев, когда осторожно примененная 

(Собств. наблюдение, 1935.) рентгенотерапия базедовой болезни приво- 





ЕР ь 


` (| Дила к микседеме. Оказывалась ли слиш- ^ 


о т 5 В-лучам щитовидная железа таких больных 
дозировк ла чрезмерно большой, решить трудно. Поэтому 


ность. Г юдать большую осторож 
Статистические материалы ряда ь 


| Е К 
ентген « | 
„Спельман) показывают, что по от (Фишер, Эдлинг, Шию ° 


аа ней ффект рен ии, по. 
ее оком чего я лично, ый к. м | 
‘нениям в самой А Рентгенотерапия ведет к таг изме” 
р И железе и вокруг нее ть к 
рудняют дальнейшее хирургическое вмешательство которые крайне зат 
По мнению Ю. Бауера рентгенотерапии по Я | 
1) легкие, но долго длящиеся формы; длежат: 

2) явления гипертиреоидизма У людей пре 
<убъектов, У которых имеется расши о ЖЕ: 
г рекомендовать операцию; ВоННое, 

годами длящиеся явл 
раженной формы базедовой р Ивоы 
4) больные базедовой болезнью.” 
<; ’ 
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ого возраста или у тех. 


е результаты. Не следует только забывать > 


дует подвергать рентгенотерапии? Вопрос 






слабое сердце и которым — 
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ному воздействию без надлежа 
гиперплазии зобной железы; 


) больные с резко выраж , 
езко енной базе овой б ЗНЬЮ (6) отказы- 
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Рис. 161. Больная О. А. Я-ва, 26 лет, Рис. 162. Та же больная 0. А. Я-ва че- 
с тяжелой формой базедовой болезни рез 9 месяцев после операции. Все при- * 


{май 1931 г.). После небольшой подго- знаки базедовой болезни исчезли. При- 
товки оперирована 7 июля 1934 г. бавка в весе 17 кг. Ни одного признака 
(Собств. наблюдение.) гипотиреоза не появилось. (Собств. 

\ наблюдение, 1935.) 


Терапию базедовой, болезни начинают обычно‘с общеукрепляющего 
лечения с одновременным (обязательно) назначением небольших доз 
иода 2 раза в день по 1/1 чайной ложке 1% раствора иодистого ка- 
лия или натрия, или иода в пилюлях п следующей прописи: ° 


Бр: ]о91 рим 0,04 
7 - Кай 104ай 0,4 К 
Ех. Уа!емапае 4,0 
Ехё. её рых. И9. 9. $. 
и РЁ. ри. №. 40. . 
р. $. По 1 пилюле 2 раза в день за едой 


(в течение 20 дней) 


Обычно мы ведем иодистое лечение в течение 22; месяцев: 20 дней 
больной принимает лекарство, 20’дней тянется перерыв в лечении, а затем 
снова лечение повторяется таким же образом 2—3 раза. Опыт наш показал, 


что этот вид ‘лекарственной терапии в легких, средних, а иногда и в тяже- 
, езультат. ^ 


лы чаях дает хороший ы : 
КЕ приучаются принимать иод и в дальнейшем знают (по своему 


тить его приемы и когда нужно 
самочувствию), когда необходимо прекра ить его пр уж 


и ТЬ. ны Е : 
и. обычно выражается в хорошем самочувствии, прекра- 


Улучшение 
щении сердцебиений, уменьшении нервности, дрожания, потливости, 


в прибавке в весе итд, 
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Даже в легких случаях болезни еаЕЫЫ с рат И ь 
если это только возможно, больному жа 5 ре 2 реня 
работу, и его следует поместить в хороший до а 
ровен осторожно нужно подходить к вопросу о Напр 
больных базедовой болезнью на курорт, куда они ие ами себя 
«направляют». На курорты следует направлять только м. с лета 
формой заболевания. Больные с тяжелой формой, подлежащ к пра- 


вило оперативному лечёнию, вообще не должны направляться на 


курорты. При этом следует принимать во внимание и ой 
ский момент. Лишь в тех. случаях, где причиной базедовой олезни 
являлась психическая травма, курортное лечение давало хороший ре- 
зультат. ь - 

° Выбор курортных факторов лечения для этих больных невелик. Так, 
если бы даже они почему-либо нуждалиёь в грязевом лечении, приме- 
нение его является противопоказанным, так как течение основной болезни 
от грязелечения резко ухудшается. Применение всех теплых водяных * 
процедур также` нежелательно. Термофобия этих больных настолько ве- 
лика, что в этом направлении не следует даже делать осторожных попыток.. 
Прохладные обливания, циркулярный душ (/,—1 минуты) обычно пере- › 
носятся хорошо.‘ Углекислые ванны в большинстве случаев переносятся 
плохо. Мацестинские ванны противопоказаны. Солнечные ванны строго 
противопоказаны, так как под влиянием этого метода лечения наступает 
стойкое ухудшениб. 

Таким образом, для лечения больных базедовой болезнью показаны 
лишь некоторые процедуры; кроме легких прохладных водяных проце- 
дур приходится довольствоваться климатическим лечением и пребыва- 
нием в санаториях, где больные могут пользоваться покоем, рациональным 
питанием и пр. С 

При решении вопроса о том, куда направлять больного базедовой 
болезнью, приходится прежде всего считаться с желанием самого больного: . 
море многих возбуждает, и они его плохо переносят, другие же больные, 


наоборот, плохо переносят гористые места с их однообразным ланд-, 
шафтом. ? 


Когда-то полагали, что го 
ческий 306, особенно благопр 
как тот неизвестный фактор, 


ристые местности, где встречается эндеми- 
иятны для лечения базедовой болезни, так 
ь который вызывает деген е- 
ния в щитовидной железе жителей зобных и ый м ь 
такие же изменения в, щитовидной железе больного базедовой болезнью 
что будто бы может повести если не к выздоровлению, то, по крайней ме е, 
к улучшению базедовических явлений. Теперь это объясне т 
никого удовлетворить не может. Кроме того, в район к. 
'эндемического зоба нередко встречаются и’ ез : 
ыы базедовой болезни. * „ =. 
лучшение в состоянии з 
пребывания в гористых Е ее еда ваблюдавиееся После 


р следует в . : 
благоприятной успокаивающей Е иовестной мере`отнести за счет 


степени притупить резкую а ов ой оной в значительной 
довой болезнью. Вопрос о влияли р Ной системы больного базе- 


ову болезнь гористых местно- 


влияние горного 
его изменяется ‘будто бы \ 
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х * 
ТАН тонус больного. Насколько эти соображения правильны 
покажут дальнейшие исследования, но в том, что под влиянием пребыва. 
ния в гористых местностях состояние здоровья больных базедовой бо- 
лезнью значительно улучшается, сомневаться не приходится. 

_ В терапии этого заболевания всегда возникает вопрос о_диете, 
Каких-нибудь строго определенных диетических указаний здесь дать 
нельзя. Больным, теряющим свой вес, необходимо назначить усиленное 
питание. Желателен избыток жиров и углеводов. При назначении послед- 
них надо, однако, всегда иметь в виду, что при базедовой болезни встре- 
чается нередко глюкозурия, что заставляет, наоборот, ограничивать дачу 
углеводов. . . 

В случаях базедовой болезни с жировыми поносами необходимо быть 
осторожным с назначением избытка жиров. 

Согласно исследованиям Фальта избыток белка повышает секреторную 
деятельность щитовидной железы. Таким образом, усиленное питание этих 
больных не должно носить однообразного характера в смысле предпочте- 
ния одного только вида пищевых веществ. 

На протяжении иодистого лечения в перерывах. иногда приходится 
давать бромиды, под-влиянием которых наступает некоторое успокоение. 

Среди органотерапевтических препаратов наибольшую пользу приносит 
применение у истощенных базедовиков ежедневно подкожно по 5—10 единиц 
инсулина (с последующим приемом углеводов) в течение месяца. Иногда 
благоприятные результаты наблюдали от применения молока тирео- 
идектомированной козы. Больной должен пить в течение 3—4 недель еже- 
дневно все молоко, даваемое в день такой козой. Это составляет обычно 
около двух бутылок. Если нет возможности достать такое молоко, то 
дают сыворотку крови тиреоидектомированной козы (антитиреоидин Ме- 
биуса, антитиреокрин фабрики эндокринных препаратов Наркомздрава в 
Москве) в каплях (по 10—20 капель 3 раза в день) или в порошках. В 
последнее время рекомендуют его принимать в болыших дозах (по 0,5—1,0 
3—4 раза в день). В единичных случаях он, несомненно, оказывал 
хорошее влияние. ‹ 

Применение препаратов половых желез, в особенности у женщин 
с уменьшением менструаций (фолликулин по 200—500 единиц в 1 смз 
ежедневно подкожно, в течение 1—2 месяцев) приносит определенную 
пользу. ь : 

Некоторые авторы особенно рекомендуют применение эрготамина 
{гинерген)—производное спорыньи, не результаты наблюдений над дей- 
ствием этого препарата настолько противоречивы, что высказаться о нем 
определенно не представляется возможным. 

В 1929 г. Гаррингтоном и Рандалем был получен дииодтирозин, 
изученный Абелином и др., которые рассматривают его как антагониста 
тироксина. Литературные данные это ‘подтверждают. В тяжелых случаях 
по нашим наблюдениям дииодтирозин результатов не дает. . 

Очень хорошие результаты дает как будто бы Ня катехин, полу- 
ченный Блюмом из сыворотки нормальной крови. Мы этого препарата 
не и. Блюм считает, что в крови здорового человека и-в эритро- 

проверяиь кие вещества, тормбзящие деятельность 
цитах имеются антитиреотоксичес 2 6 
щитовидной железы. Где эти вещества образуются, а ры 
авторы думают, что они образуются в печени и селезенке. Лизатотерапия 


ктивной. 
я Не базедовой болезни У сифилитиков необходимо применять 
пре г наи скецифическое ‘лечение а при наличии злокачественной 
и железы (рак), дающей также нередко картину 
базедовой болезни, необходимо спешно оперировать. 
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МИКСЕДЕМА И ГИПОТИРЕОЗЫ 


Микседема взрослых 


новое, своеобразное заболевание была впервые до. 
уллем (1873). Он же указал и на особен. 
больных и на изменение их психической 


Микседема как 
вольно подробно описана В. НЕ 
ности изменения кожи у этих 

льности. Е у 
= заболевание хотя и напоминает «спорадический кретинизм», опи- 
санный Фагге (1870), но далеко не тождественно. 

Орд (1878) описал два случая микседемы, причем на вскрытии были 
обнаружены атрофия щитовидной железы и изменение кожи и подкожной 
клетчатки слизисто-желатинозного характера, почему это заболевание 
и было названо им «микседемой»—«слизистым отеком». Название это 
удержалось и до сих пор. 

При описании этой болезни мы будем говорить о так называемой 
микседеме взрослых. 

Патогенез этой болезни до сих пор еще не вполне ясен. Нам 
известно только, что в основе этого заболевания лежит поражение щито-. 
видной железы, ведущее к дегенерации и атрофии ее с последующим пони- 
жением (вплоть до полного прекращения) ее внутрисекреторной функции, 

В качестве этио логических моментов отмечали душевные 
потрясения, испуг, травмы и т. п. Влияние инфекций (сифилис, рожа, 
ангины и пр.) и интоксикаций нам представляется более вероятным. 
И действительно, в литературе описывается большое число случаев, где 
в основе микседемы лежали гуммозные поражения щитовидной железы, 
острые воспаления, всевозможные инфекции, даже поражение лучистым 
грибком (актиномикоз). В значительном количестве случаев микседема 
развилась после базедовой болезни, как леченной, так и не леченной 
рентгеновскими лучами. В происхождении микседемы, как думают многие 
авторы, играют роль и скверные ‚гигиенические условия жизни, особен- 
но пребывание в сырых помещениях. В целом ряде случаев непосредст= 
венной причины уловить не удалось, и эти-то формы и обозначаются 
как «идиопатическая» или «спонтанная микседема». Женщины заболева- 
ютв 6—7 раз чаще. мужчин. Ввиду крайне тесных взаимоотношений, 
существующих между щитовидной железой и яичниками, это обстоятель- 
ство является важным. у 

В основе микседемы, возникающей на склоне лет, можно, пожалуй, 
с известным правом предположить начинающуюся старческую атрофию 
этой железы, заходящую за пределы обычной равномерной атрофии всех 
органов и тканей человеческого организма в этом возрасте. т 

Ароном, Лебом, Юнкманом и Шёллером был открыт так называемый 
тиреотропный гормон передней доли мозгового придатка (см. выше); 

не о НЫ деятельность щитовидной железы и» 
, ругими моментами (нервными, эндокринными 


‚ и др.) обусловливает ее структурное и физиоло 
: ГИЧ чи- 
тывая это открытие, приходится доп к ское ПОстояЩезеВ 


которой, ‘как уже указывалось, 


то предположение ка ма 
жется мне впол 
Ероятным НР ее 1) при некоторых формах заболевания 
› пр с ример, при гипофизарном и 
(причиной которого является ии 


з атрофичес т 
ка), некоторых опухолях г $ кое состояние мозгового придат”. 


вого придатка, 


ве ию 
офизарного дущих к разрушен 


его, в клинической картине ги 
у п 
заболевани лав 
` я (см. ниже главу 
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ниях №. придатка), наблюдаются микседематозные 
симптом й т :. ературе приводятся обстоятельные клинические на- 
блюдения ( Е мер, работа Вахштейна из клиники Эппингера), из ко- 
ИИ под влиянием применения с лечебной целью тирео- 
тропн мо наступало значительное ул = 
р и улучшение всех микседема 

На основании ряда статистических данных, приводимых многими авто- 


можно сказать, что наиоольшее ко 
рами, , личество заболеваний Д 
> 0 < , падает на 


Встречается микседема во всех 
странах света, без какого-нибудь за- 
метного преобладания где-либо. 

Переходя к симпто мато ло- 
гии этого страдания, следует заме- 
тить, что самым важным и постоян- 
ным симптомом ее являются измене- 
ния со стороны кожи и подкожной 
клетчатки, которые обычно начинают- 
ся с лица. Отекают лоб, веки, нос, 
щеки. Глазная щель становится узкой. 
Губы и нос иногда цианотичны. На ще- 
ках иногда бывает румянец, как у на- 
крашенных кукол, в отличие от блед- 
ного цвета остальных частей лица. 
Черты лица сглаживаются, мимика 
стушевывается. у 

Эта своеобразная отечность, при ‘ ь 


давлении на которую не остается \ 





ямки (отек плотновато-тестоватый), | | ны 
распространяется постепенно книзу на ь и РЕ 
шею, отчего голова становится Мало рис. 163, Больная П-ая, 48 лет. Типич- 
поворотливой. Надключичные ЯМКИ ная форма микседемы. (Собств. наб- 
выполняются как бы плотной массой людение, 1926.) 


жира. В редких, запущенных случаях | 
отек охватывает все тело. Кожа наощупь холодна. Больные постоянно’ 


жалуются на зябкость. От холода отек увеличивается, от тепла—умень- 
шается. Кожа больного, страдающего микседемой, отличается особенной 


сухостью и шелушится, так как вследствие атрофии потовых желез пото- 
отделение прекращается. 
Волосы как на голове, 





так и на остальных частях тела заметно выпа- 


дают. Особенно характерно выпадение наружных а и 
Чи зоигс №» французских авторов), на ан КИ. ОАО 
ухи, ломки, теряют свой блеск. Ногти становятся т о к 
как и волосы, свой блеск. Слизистые оболочки также”у Е 
Утойщение во рту ведет к потере вкусовых ощущений и ры сти, ут и 
слизистой в ушах—к тугоухости. Слизистая м > СВЕ 
и голос от этого становится хриплым, зрение слабеет, вер д 
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жалуются на него и очень тщательно характеризуют свои ощущения, 
Такие больные страдают от упорных головных болеи м. ЛГИЙ, не 
поддающихся обычным нашим лечеоным мероприятиям. овокружения, 
шум в ушах, чувство ползания мурашек (парестезии), о : олода— 
все это можно услышать среди жалоб больного, страдающего микседе. 
мой. Отмечается резкое падение полового влечения, доходящее до полного 
оловому акту. 

ой микседемы является общая двигатель. 
ная слабость. Все движения замедленны, во всем чувствуется тугоподвиж. 
ность. Походка у них переваливающаяся и неуверенная. 


$ 





Рис. 164. Больная М-ва, 16 лет. Типичная Рис. 165. Та\же больн'я т лечения 
микседема. (Собств. наблюдение, 1926.) тиреоидином. (Собств. наблюдение, 196.) 
\. ы ` | 

Щитовидная железа может не прощупываться или даже прощупы- 
вается плотной; это не меняет дела, так как суть здесь в дегенеративных 
или атрофических процессах, ведущих к понижению или полному прекра- 
щению ее секреторной функции. 

'Органы дыхания обычно не страдают. Органы кровообращения под- 
вергаются определенным изменениям. Пульс мал, слабого наполнения, 
редок. Кровяное давление понижено. На аутопсии помимо некоторого 
расширения сердца находят значительное атероматозное поргжение аорты 
и больших сосудов. Такой резко развитый атероматоз можно наблюдать 
и у коз, подвергнутых ехрегтеп{! саиза тиреоидектомии. На электро- 
кардиограмме отмечают слабо выраженные зубцы РиТ . 

Органы пищеварения как правило участвуют в общей симптоматоло- 


гии страдания. Язык сух, утолщен, широк. Ап 
. пет е 
пропадает, больные нередко забыва С о, 


ют принимать пищу. Появляются 
тошноты, упорные запоры (вследствие ослабления И функции 
ое кВ, Вся вздутием живота. Эти запоры не подда-` 
видной железы, Половое вле ко Устраняются препаратами щито- 
: влечен 
падает. ие, как указывалось выше, значительно 
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Беременность у страдающих микседемой 
Е мой женщин може 
но чаще наблюдаются выкидыши. и ЖЕТ = 


| Ни те обычно ниже нормы (35°). Наблюдалась темпера- 
тура де ромныи, ‚интерес представляет течение при микседеме 
лихорадочных заболеваний. Оказывается, что вообще’ инфекционные бо- 
лезни могут протекать у больных с микседемой при значительно пони- 
женной температуре. Даже такая болезнь, как брюшной тиф (в случае 
Бухштаба), протекала при субфебрильной температуре, и только когда 
было начато лечение микседемы (во время брюшного тифа) тиреоидином, 
температура тела больного поднялась до обычных цифр брюшнотифозной 
температурной кривой. Прекращение же тиреоидинового лечения снова 
вызвало падение температуры до 37° с десятыми несмотря на то, что 
брюшной тиф продолжался. Мной был описан случай гриппа, осложнив- 
шегося катарральным воспалением легких у больной, страдавшей миксе- 
демои, причем это воспаление легких протекало при чрезвычайно низкой 
температуре. 

Состав крови у микседематозных больных подвергался изучению мно- 
гими авторами. В общем отмечается лишь небольшое малокровие с пони- 
женным содержанием гемоглобина. Со стороны. лейкоцитарной формулы 
отмечается относительный и абсолютный лимфоцитоз за счет уменьшения 
числа нейтрофилов. Однако аналогичная картина. крови бывает и при 
базедовой болезни. Нередко описывалась наклонность к кровотечениям, 
меноррагиям и метроррагиям. Р. Бенар даже описал в одном случае 
у микседематозного больного гемофилию, значительно улучшившуюся 
под влиянием лечения тиреоидином. | ь 

Со стороны почек значительных изменений не отмечается. В моче 
нередко находят: следы белка. Сахара как правило не бывает, но в ред- 
ких случаях были описаны явления алиментарной глюкозурии. 

Обмен веществ резко изменен: Магнус Леви нашел, что он на 58% ниже 
нормы. Белковый и жировой обмены понижены. Солевой ‘обмен не вполне 
изучен. Граница усвояемости виноградного сахара как правило повы- 
шена. Течение болезни хроническое. Морван видел случай двадца- 
тисемилетнего течения болезни. Шестнадцатилетнее течение не редкость. 
Правда, эти наблюдения относятся к тому периоду, когда мы не были 
знакомы со специфическим лечением микседемы препаратами щитовид- 
а общих чертах клиническая картина ярко выраженной миксе- 
демы. Такие случаи теперь встречаются он о ели ь 
предпринимаемому тиреоидиновому лечению. Гораздо * я наи 
дится сталкиваться с нерезко выраженными формами ( реозы), 
Фогтиез Чгизез, как их назвал Шарко, а по теперешней терминологии 
«Пуроёпугео!е Бётепе свгопаие»г Здесь все симптомы, болезни лишь 
°." Лицо не только отечно, сколько одуовато. Волосы выпадают лишь 
в наружных отделах бровей. Время р и 

р Отмечается небольшая психическая вялость и мотор 
боли типа мигрени. й инстинкт притупляется. Аппетит пропадает. 
ная слабость. а ие ‘товоря, жалобы таких. больных очень 
Появляются т. а а приходится выслушивать от больных, ` 
неопределенны. х ие Я больного на них расспросами. Все эти мелкие- 
сколько собирать, навод е дают основание алытному врачу диагнос-- 
симптомы, суммируясь, все ж 


ие микседемой. Е м 
в - мы симптомов выраженной микседемы с выраженной 
ри сопо 


Противо- 
й тся в глаза их диаметральная 
формой базедовой болезни "бросается 


положность. › 
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При микседеме При базедовой болезни 


1. Отсутствие или атрофия щитовид- 1. Припухание щитовидной желез 

ной железы. большей частью разлитого харак. 
тера, усиленное образование в ней 
сосудов. 

2. Медленный, малый, правильный 2. Частый, нередко напряженный, не. 
пульс. правильный, прыгающий пульс, 

3. Кожа холодна наощупь, отсутствие 3. Кожа теплая, чувство приливов, 
приливов крови. возоудимость сосудистой системы, 

4. Безучастный, безжизненный, спо- 4. Блуждающий, полный тоски, а при 
койный взгляд. фиксации гневный взгляд. 

5. Узкие глазные щели. 5. Широкие глазные щели, пучегла- 

зие. 

6. Плохой аппетит, запоры. 6. Усиленный аппетит (часто), уча. 
щенный стул, иногда сильные’ по. 
носы. 

7. Замедление обмена веществ. ‚7. Повышение обмена вегцеств. 

8. Толстая, непрозрачная, в склад- 8. Тонкая, просвечивающая, влажная: 
ках, сухая или покрытая чешуй- кожа с расширенными сосудами. 
ками кожа. 

9. Короткие, толстые на концах, ча- 9. Длинные тонкие пальцы с заострен- 
сто расширенные пальцы рук. ной и фалангой (рука ма- 

донны). 

10. Сонливость. 10. Бессонница, тревожный сон. 

11. Недостаток мыслей, безучастность. 11. Быстрая смена’ мыслей, психиче- 
ское возбуждение, вплоть до гал- 
люцинаций. 

12. Неловкость в движениях (моторная 12. Беспокойство и торопливость в 

вялость). движениях (моторная возбудимость), 

13. Напряженность в конечностях. 13. Дрожание конечностей. я 

14. Задержка роста костей, короткие и 14. Тонкие кости, стройный скелет. 
толстые кости, частое изменение 
формы. ` я х 

15. Постоянное чувство холода. , 15. Постоянное чувство жара. 

16. Замедленное тяжелое дыхание. 16. Поверхностное частое дыхание. 

17. Нарастание веса тела. } ` ` 11. Падение веса тела. 

18. Старческий вид даже у юных боль- 18. Моложавый вид даже у взрослых 
ных. 


больных (вначале). 


Разумеется, это ‚только схематическое сопоставление признаков ука- 
занных болезней, когда они резко выражены, и далеко не всегда противо- 
положность симптомов проявляется так отчетливо. 

Перейдем теперь к диагностике микседемы и гипотиреозов. 

Правильность диагнос тики обычно подтверждается. благо- 
приятными результатами лечения препаратами щитовидной железы. 


Практическому врачу очень часто приходится иметь дело с так называе- 


мыми «нервными женщинами». Они обычно жалуются на наклонность 
к головным болям (мигреням), тошноту, упорные запоры, отсутствие 
аппетита, усталость, боли в суставах, в пояснице, шум в ушах, неспособ- 
ность к труду, утомляемость, апатию, наклонность к маточным крово- 
течениям. Такие ‘случаи Зерт рекомендует рассматривать как результат 
недостаточной функции щитовидной железы. ь 

Впрочем, постановка диагноза нередко встречает большие затрудне- 
ния, так как во многих случаях такими жалобами могут проявляться 
развивающиеся душевные болезни, поэтому надо быть очень осторожным. 


^ Правда, здесь выручает проба с лечением тиреоидином. Через 1—2 недели 


в случаях гипотиреоза все явления быстро Улучшаются. 

Упомянутые жалобы, характеризующие картину гипотиреоза, приоб- 
ретают особенно большое значение в постклимактерическом периоде у жен- 
щин. После непродолжительного периода приливов, чувства жара, потли- 
вости, сердцебиений, беспричинной нервности и пр:, т. е. именно после 
того периода, которым как раз и характеризуется климакс (в основе его 
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лежит некоторая избыточная секреция щитовидной железы как результат 
устранения тормозящего влияния со стороны яичников, которые в этом 
периоде у женщин ‘подвергаются атрофическим изменениям), наступает 
смена этих Явлений другими, вполне характерными для пониженной 


функции щитовидной железы: апатия, моторная и психическая вялость, ' 


отсутствие потливости, чувство зябкости, выпадение волос на голове, 
бровях, словом, устанавливается известная уже нам картина гипотиреоза. 

Практически знакомство с такими формами постклимактерического 
гипотиреоза чрезвычайно важно. Не менее важно помнить, что и базедова 
болезнь, ближайшей причиной которой является избыточная секреция 
болезненно измененной. щитовидной железы, может сама по себе закон- 
читься переходом в микседему как результат функционального истощения 
железы. Это. наблюдается главным образом после тех форм базедовой 
болезни, которые возникли как результат ‘острых воспалительных тирео- 
идитов. | нязк 

Микседема может также появиться в результате неумеренного приме- 
нения рентгеновских лучей при терапии базедовой болезни. В литературе 
за последнее время очень часто стали встречаться описания таких случаев. 
Здесь причиной иногда является не столько неумеренная рентгенизация 
базедовического зоба, сколько его особенная чувствительность к рентге- 
новским лучам, что почти невозможно предвидеть. 

Диференцировать при постановке диагноза надо прежде всего с почеч- 
ным отеком. При почечном отеке— отек мягкий, оставляет глубокую ямку 
при давлении пальцем, отек же при микседеме—плотный. Белка в моче 
при почечном отеке обычно много, при микседематозном—следы, да и то 
не всегда. Форменных элементов (цилиндры, клетки почечного эпителия) 
при микседеме не бывает. Разумеется, ‘и микседематозный больной может 
заболеть нефритом; тогда картина резко меняется, и лишь тщательно, 
собранный анамнез может навести на правильный путь. Следует обратить 
внимание на психическую и моторную вялость микседематозных больных 
в отличие от почечных. Смешать микседему с ожирением и болезнью Дер- 
кума (а@1роз аз 4о1огоза) при внимательном обследовании больного не- 
возможно. Иногда при акромегалии встречается некоторая одутлова- 
тость лица; моторная функция обычно не изменяется (в конечной стадии 
акромегалии могут обнаружиться признаки моторной и психической 
вялости иного происхождения) ‘и имеется увеличение конечностей, что 
сразу решает вопрос. 

Эвальд полагал, что микседема начинается постепенно с припухания 
кожи лица, затем рук, ног ит. д. Шольц указывал также, что микседема— 
медленно развивающаяся болезнь; ни сам больной, ни окружающие его 
не могут заметить начала ‘болезни. Другие авторы это подтверждают. 
Нобекур считает, что у новорожденных характерные признаки кт 
наблюдаются только в исключительных случаях. Иногда вес ребенка 
выше нормы, отмечается несколько одутловатое лицо к 
В огромном большинстве случаев первые месяцы ж р | 


особых явлений. 

Внимательный 
появления отеков больные о 
сухость кожи, сонливость, 
это относится за счет чего у 


анализ жалоб больного показывает, что задолго до 
тмечают умственную вялость, неохоту к труду, 
головные боли, запоры, зябкость и др. Все 
годно, но только не за счет В же 

< Й ии. Нам не раз приходилось подмечать начало 
и не р с этими жалобами отмечалось падение 
ра жа ‘снижение основного обмена, и терапевтическое применение 
се препаратов щитовидной железы полностью подтвержда- 


ло правильный диагноз. я 
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. На я 
Какой симптом является самым ранним, не выяснено. На основании, 


т : сихическ 
‹линических наблюдений я считаю ранним признаком п 

ось Уплотнение клетчатки на р многие авторы обра» 
ее с = Е на микседему, необходимо 

Во всех случаях, где имеется подозр не препаратами щитовидной 
ех иуап Физ попробовать осторожное лечент р 0 
к патологоанатомических изменений, находимых при миксе. 
деме на аутопсии, то помимо чрезвычайно жи" —- не 
(утолщение верхних слоев, разрастание соединительнотк ыы ентов 
и пропитывание муциноподобным веществом подкожной кл ки, при. 
обретающей студенистый характер, атрофия потовых и сальных железок) 
самые интересные происходят в щитовидной железе: кое-где имеются 
остатки фолликулов, эпителий которых значительно уплощен, а места- 
ми его даже и совсем нет; конфигурация фолликулов неправильная, ди- 
аметр их уменьшен, коллоида в них почти нет; соединительнотканные 
перекладины резко разрастаются, сосуды запустевают, стенки их 
утолщены. + а: 

Кроме таких ‘чисто атрофических изменений, отмечаются и другие: 
опухели, воспаления, нагноения, инфекционные гранулемы, деструкти- 
рующие ткань железы и ведущие неизменно к понижению или прекраще- 
нию секреторной функции органа. ы 

Со стороны других органов и систем заслуживает внимания нередко 
встречающийся резкий артериосклероз аорты и крупных сосудов, рас- 
ширение и перерождение сердца, невриты крупных нервных стволов 
и крайне интересные, но непостоянные изменения в остальном внутри- 
секреторном аппарате. Изменения эти сводятся к увеличению гипофиза 
(главным ‘образом его передней доли), атрофическим изменениям в поло- 
вых железах и надпочечниках (см. гл. «Патологическая анатомия желез, 
<, внутренней секрецией»). г 

Я й 
Послеоперационная микседема 


. . . = | 
Саспехла зтипириуа или, точнее, саснех1а ФПугеорйуа или тухседёте 


розюрегавюйте, впервые описанная Кохером и Реверденом в 1882—1883 гг., 
есть в сущности та же микседема взрослых, 


цессом щитовидной железьк Такая полная экс 
главным образом, при так называемом ‘зобе. = те арок: 
В происхождении этой формы микседемы точно определяется этиоло-. 
гический момент—удаление щитовидной железы. И все те симптомы 
болезни, с которыми мы познакомились при изучении ярко ых 
форм микседемы взрослых, имеют место и Е: 
повторений мы на них останавливаться не будем и 


В перио Е 
шегося роста, то к обычным признакам болезни присоединяя ак > 
задержка роста в длину и недоразвитие полового аппарата В ры ы 
раньше произведена операция полного и осоще че 
тем резче выражаются все симптомы болезни лы - 

Следует, однако, отметить чт , 
я ГА › Что не во всех случаях 

рожденной щитовидной железы появляется миКседема аня Ор 
по изучению микседемы опег Е Но, 
ось ‘микседемой в 27%, по Кохеру—в 70 9 р ее зоба 

аумгертнеру—в 45%. Объяснить такую разницу в а рре—в 46% и 
либо продолжительность” посл аци олах можно трояко: 

еоперационного наблю, 

| Е дения была. недо- 


й 
, 


. 


— === [ЩщЩ —м-—— 


=——-— 


| 


т 


Е а не вся щитовидная железа была удалена, либо, наконец 
ее аныя НЫ добавочные щитовидные железки, которые 
и пр себя функцию удаленной щитовидной железы. 


У некоторых животных, например у собак, нелегко вызвать экспериментально 
полную картину микседемы, так как у них хорошо развиты эти добавочные щитовид- 
ные железки, сидящие обычно в жировой клетчатке у корня аорты. У человека эти 
щитовидные железки также встречаются, иногда они значительно разрастаются 
и вполне замещают собой недостаточную функцию основной. массы щитовидной же- 
лезы, если последняя почему-либо утрачивает свои физиологические особенности. 


При пороках развития щитовидной железы иногда она не обнаружи- 
вается на обычном ‘месте. Получается впечатление врожденной аплазии 
железы ({Пугеоар!а$1а), но в таких случаях нередко в корне языка встре- 
чаются опухоли, состоящие из. разросшихся элементов 4ис#и$ ПисиаИ$ 
и его придатков, часто содержащих в себе и элементы ткани щитовидной 
железы. 
Строго говоря, здесь будет уже не полная {Пугеоар!аза, а скорее 
{Пугеодузфор1а (смещение щитовидной железы). 
Патологическое и клиническое значение таких дистопированных кон- 
гломератов чрезвычайно велико. Зельдович, например, удалил у 14-летней 
нормально развитой девочки опухоль корня языка, а 7 месяцев спустя 
развилась типичная микседема. 9 
Шамиссо удалил с тем же эффектом такую же опухоль у тридцати- у 
семилетнего пациента и убедился при трахеотомии, что щитовидная 
железа на шее совершенно отсутствовала. Оба эфи случая, как спра- 
ведливо замечает Томас, заставляют признать, что опухоли корня языка` 
нередко содержат в себе функционально действующие тканевые эле- р 
менты щитовидной железы, ‚которые‘ вполне замещают отсутствующую 2 
на шее щитовидную железу. Поэтому с удалением этих опухолей надо : 
быть очень осторожным. Е 
Течение послеоперационной микседемы никаких‘ особых отличий от 
течения обычной микседемы не представляет. 
Диагноз послеоперационной микседемы не. представляет никаких 
трудностей. Здесь решает дело анамнез. | 
Прогноз был неблагоприятен, пока не стали применять заместительную 
терапию препаратами щитовидной железы. , 
| 


г Врожденная и детская микседема ^ : 


Микседема раннего детского возраста была впервые описана в 1870 г. 
Фагге. Он указал, что*болезнь эта напоминает кретинизм, почему и назвал 
ее «спорадическим кретинизмом». Отличается она от кретинизма полным 
отсутствием зоба и вообще отсутствием щитовидной железы, а пан 
никаких оснований называть микседему раннего детского возраста Спора- 
дическим кретинизмом, конечно, нет. Под а кретинизмом 
следует понимать наличие У больных зобного рае 
ждани я мнит ори д нойхжелезы в сочетании ви 
явлениями пониженной функциональной ет 7 
тельности ее и признаками кретинизма, ит т 
дически в различных местностях, где нет эндемического распростр 


нения этого заболевания. 
До Фагге случаи детской м 

на секции было доказано офсутс 

и: икседем 

‹Врожденная М 

К. течению должны быть отождествлен 


икседемы были описаны Курлингом, и им же = 
твие щитовидной железы при этом страда-, 

а и детская микседема по своему клиниче- ; 
Г лены» но патогенез их различен. 
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иреоап 
При врожденной микседеме имеется НЫ 
отсутствие от рождения щитовидной 


й и др.), травмы ит. п. 


И та а. фо М. ает с овер енно одинаково. И та и другая 
и друг я’ рма протек 
чаще встре тается у девочек, чем у.1 альчиков. Ни ‘аких геот рафи ческих 





Рис. 166. Случай спорадического кре- 
тинизма. (Собств. наблюдение, 1934 С): 


Рис. 167. Больная В-ая, 29 лет. Случай 

врожденной микседемы у 29-летней де- 

вушки (резкая задержка роста, отсут- 

ствие вторичных половых признаков, 

теп$ез и пр.). (Собств. наблюдение, _ 
1935 г.). 


и этнографических особенностей в распространении обеих форм не от- 
мечается. й Е 

Симптоматология детской: микседемы. значит 
демы взрослых, и разница эта главным обр 
задержкой роста. В остальном различий срав 

Пастозность кожи ‘выражена очень резко. Кожа тестовато-студенистая 
при давлении, наощупь холодная, сухая, шелушится, бледная. Потли- 
воеть отсутствует. Черты лица очень типичны. Лоб, веки отечны и 
нависают. Глазная щель ‘невелика, 


нос с запавшей переносицей, кончик 
приподнят кверху. Язык широк, высовывается Из открытого рта ` 


- Волосы на голове сухие, ломкие, Растут неравн р 
омерно, клочьями, 
часто сильно выпадают и образуют плешивость. Н В, 
кие, просвечивают, как пергамент, испещрены продольны 
: ми полосками. 
Слизистые оболочки Утолщены. Миндалины ® глотке веда ‹ 
Голова нередко имеет размеры взрослого. Вследствие отвислости 
подбородка и довольно сильного вздутия надключичных ямок шея стано- 
вится короткой, и голова производит впечатлени 


е насаженной прямо на 
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ельно отличается от миксе- 
азом обусловлена сильной 


{ 


лазия, т. е. порок развития__ 
Под детской микседемой 

б отя бы и в очень 

я у ребенка, х 
а едем азвившуюс Е 

ни в - каких-лиоо и птрофинь 
о - ’в имеющейся щитовидной РА Иртериан й = 
разнообразных причин: инфекции (скарлатина, корь, , р 





Г 
$ 





туловище, крайне неповоротлива. Г 

ыы” ^ . Грудная клетка имеет ш - 

О И. ее отвислый, пупок выдается а >> 
Расетбойоя во о кольца с грыжевым выпячиванием ея 

дети доживают до а а значительно. Если больные 

ре, , ид карликов. Т 

ны - Е ея замедление в о — 

и стных ядер. Ходить такие дети начинают о 

ние зубов значительно запаздывает. Отмечена Ре 





и, 


и. 


ги 


за 





Рис. 168. Тот же случай (справа), Рис. 169. Больная М-ва, 21|, лет, вро- 
что и на рис. 167. Слева—нормальная жденная микседема. (Собственное на- 
женщина того же возраста. блюдение, 1934 г.): 


тельная подвижность суставов. Сидя такой ребенок напоминает детскую 
игрушку «Ванька-встанька». Лобный родничок очень поздно закры- 
вается. Нередко даже у 10-летнего ребенка этот родничок .может еще не 
окостенеть. 

Изменения психики нево всех случаях одинаковы. Можно проследить 
переходы от замедленного умственного развития к идиотизму. Неред- 
ко отмечается глухонемота. Речь вообще слабо ‘развита, подчас не- 
членораздельна. Как правило все больные крайне неопрятны, мочатся и 
нередко испражняются под себя. Обычно они страдают упорными ,за- 
порами. Нарушения обмена ничем не отличаются от нарушений при миксе- 


деме взрослых. 


Если такие дети достигают юношеского возраста, они сохраняют много 


ТИПИЧНЫХ признаков. Их вид не соответствует возрасту: рост мал, волос, 
характеризующих. вторичные половые признаки, почти нет. Половые 
органы недоразвиты. Психическое развитие рэзко. отстает. 

Диагностика врожденной микседемы не всегда возможна, БОбенно 
во ‘время кормления грудью. Некоторые авторы объясняют это состояние. 
тем (Зигерт), что с молоком матери ребенок, лишенный щитовидной же- 
лезы, все/же получает достаточное количество тиреоидного гормона. 
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Й , ны обычно слаб 
жденно? ‹седемы до года выраже ^. 

Симптомы врожденной миксед | 
Лишь в а Во года жизни картина выявляется а к. мене 
определенно. Обычно матери таких детей первые к шимание 
врачей на замеченные ими дефекты в физическом и психич развитии 


их ребенка. * АЕ: 
Чем старше ребенок, тем картина болезни ярче и тем › разумеется, 


ато здесь приходится диференцировать”от целого ряда заболева- 
ний. Прежде всего надо иметь в виду так называемый пиона 
карликовый рост (папозопма пурорпузайа), о котором будет сказано 
в главе о заболеваниях гипофиза. Здесь упомянем только о том, что при 
гипофизарном карликовом росте имеется 
сильная задержка роста, но пропорцио- 
нальность отдельных частей не нарушена 
и процесс окостенения идет нормально. 
Умственное ‘развитие относительно нор- 
мадьно. Половой аппарат у гипофизарных 
карликов также неразвит, половые орга- 
ны атрофичны, половое чувство и вторич- 
ные половые признаки отсутствуют, грудные 
железы неразвиты. Щитовидная железа 
имеется. Отмечается желтизна, сухость, ино- 
гда легкая отечность кожи лица и тулови- 
ща. Обращает на себя внимание старче- 
ское выражение лица. Со стороны турец- 
кого седла нередко удается отметить зна- 
чительные изменения: полобть самого сед- 
ла значительно уменьшена против нормы, 
иногда стенки его Деструктивно изменены 
в, результате ‚патологических процессов, 
имеющих место в самом гипофизе и захва- 
тывающих , стенки седла. Однако нередки 
случаи, где путем рентгенографии в стру- 
ктуре турецкого седла ничего отметить не 
‚удается. В таких случаях приходится допу- 
стить врожденную или приобретенную ги- 
Рис. 170. Та же больная что поплазию гипофиза. Иногда в клинической 
и на рис. 169, во весь рост. картине гипофизарного карлика можно 


<: подметить гипотиреозные черты, что объяс- 
няется уменьшением или отсутствием продукции тиреотропиего гормона 





з 


мозговым придатком. х 


При рахитическом карликовом, росте налицо рахитические изме- 
нения, нормальное психическое развитие и никаких патологических изме- 


нений со стороны кожных по о Е 
не дает. кровов. Половая сфера уклонений от нормы 


различий. Прежде всего очень типично У таких 
глаз. У них настоящие «раскосые» глаза, свойственны то 
(откуда и название «монголизм»), благода = е монгольской расе 
похожи друг на ‘друга. Глазные щели узки, и глаза ах 
наружные углы глаз приподняты. Нос вдавленн и соваены так, 9 
И ар ный. Прорезывание зубое Пот Маленький, 
Пока р ся поздно, ходить такие больные а Ддлено, р 

У них резко отсталая. Выражение лица бесс а 
ад к мысленно-радостное: 








Важным отличительн 
ым признаком 
являетс - 
дающих монголиз к 
НЕ мом, тестовато-студенистой я а 
У них обычно имеётся. Зы 


Очень сущест 
венно то обсто 
ятельство б 
препараты щито [3 › что на оольных 
ВВ видной железы обычно значительного ее м 
е ока- 


зывают в то время 
емя, как на микседему т 
тов щитовидной железы огромно. у терапевтическое влияние препара- 

ейг- 


Наконец, п 
микседемы ЩИ диагностике врожденной и детской 
ть в виду своеобразное заболевание —хондродистрофию 





Рис. 171. Случай микседемы у вось- 
милетнего ребенка. Окостенение за- Рис. 172. Тот же случай—коленный 
держано, соответствует двухлетнему сустав. 
возрасту (кисть). (Собственное на- , 
блюдение, 1934 г.). . 


(болезнь Парро-Мари), при которой также наблюдается задержка роста. 
При болезни Парро-Мари ни один из органотерапевтических препаратов, 
даваемых ех фиуапй из, никакого действия не оказывает в противопо- 
„ложность тому, что мы видели ‘при микседеме. Патологические изменения 
при врожденной и детской микседеме почти точно совпадают с теми же 
изменениями, с которыми мы уже познакомились при изучении микседемы 
взрослых. Разница только в том, что при врожденной и детской микседеме 
имеются помимо других явлении, свойственных микседеме взрослых, из-, 
менения со стороны скелета. Изменения эти прежде всего сказываются В= 
резком замедлении окостенения хрящей и образования костных ядер. 

Состояние щитовидной железы при детской микседеме такое же, как 
и при микседеме взрослых. Пр м 
Пинель, не находят даже остатков ЩИТОВИДНОИ, железы. к 

Из других патологоанатомических изменений при детской микседеме 
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и врожденной же микседеме, как это доказал 


! 











вилочковой желез 
йе обращает на себя внимание часто находимая НЕ | 
и в мозговом ° . У 
И С ег ии микседемы, нужно сказать, что 


еходя к вопросу о терап ь а 
| Г ини препараты щитовидной железы ока есьма 
ИН 

Я 


к эффективны : ния микседемы впервые при- 
| Препарат щитовидной железы - р С 
: менил Муррей. Его навело на мыс у ПЕЗИтЬ ЖИСеДенурна 
м Бетенкура и Серано, которые сделали рю рана аи 
$ т а В о { 
о Е аи инъекциями Этой вытяжки. 
железы и лечил микседему по. 

ый Результат оказался блестящим. После сообщения Муррея другие авторы 








рука хондродистрофика 
того же возраста. (Собств. наблюдение, 1933 Г) 


{Говитс, Мэкензи и Фокс) стали применять для лечения микседемы самое 
вещество щитовидной железы вну 


Е Н \ 
Рис. 173. Справа—рука здорового субъекта 20 лет. Слева— 
трь в сыром виде, а в дальнейшем, высу- 


шенную железу. 


В настоящее время препаратов. щитовидной железы 


з существует огром- 
‘ное количество. Все они действительны. Об 


ычно мы назначаем препарат 


ьной получает препарат, один 

день отдыха, а затем снова 3 дня приема и день перерыва и т. д. Такой 
метод приходится применять месяцами, пока Явления микседемы не ис-” = 
чезнут. Если наступило значительное улучшение, то дозу тиреокрина | | 
1 

р 


| 
аста и тяжести случая) 3 раза в 
день после еды. Схема лечения: 3 дня бол 


Уменьшают и дают уже его не 3 раза в день, а2 раза или 1 раз. Иногда 
приходится делать перерывы на 1—2 не р 
< лечение и, может быть, даже в течение всей Жизни б 
ольного. | иент 
настолько убеждается в необходимости принимат го. Пацие 
столько сам.научается регулировать его дозировк з } 
$ и ча 
что нередко мы встречаем таких больных, которы у стоту приемов, = 
лечат себя сами. Выше мы Упомянули о назначе 
железы. Этот метод лечения теперь совершенно Ге] 
ы : ъ 


рой щитовидной 
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ставлен. 


` 








Самым лучшим методом лечения была бы, 


лезы. Делали ее многие авторы, разумеется, пересадка же- 


но результаты в огром 
нее ромном большинстве 
слу ничтожны. И теперь еще не улеглись споры о действитель- 


ности пересадок. Весьма авто 
итетны 
пересадок па -. е исследователи считают, что эффект 
е резорбционный:г Пока рассасывается имплантат. 
больной. поправляется . 
р › микседематозные явления исчезают, но как только 
и — резорбировался, улучшение, наступившее в состоянии 
р ни ного, быстро исчезает. Вопрос о целесообразности пересадок 
р р и яемости пересаженных органов много раз дебатировался на 
> рург с ских съездах и, наконец, на международном конгрессе физио- 
к - токгольме в 1926 г. Общее мнение таково, что приживлёния же- 
ле ы происходит. Раньше думали, что приживление имеет место, если 
перес нь орган взят от того же вида животного или близкого 
к нему. Теперь же по мнению большинства и это обстоятельство не играет 
большой роли. } 

Таким образом, наиболее простым и несомненно рациональным 
является метод лечения ‘препаратами высушенной щитовидной железы 
внутрь. : 

Они применяются с одинаковым успехом при всех видах микседемы. 
Успех лечения зависит не столько от выбора препарата (мы уже указы- 
вали, что все они несомненно действительны), сколько от дозировки пре- 


парата'и длительности его применения. , 
ы ЭНДЕМИЧЕСКИЙ 305 И КРЕТИНИЗМ > 
0. В. Николаев (Москва) 
История 


` 
” Зоб известен с глубекой древности. В индийских Аир-Ведах Сушруты уже встре- 
чаются указания на это заболевание, как и в более поздних сочинениях древиерим- 
ских писателей Плиния, Петрувиуса. В ХУГ столетии эндемический зоб был описан 
Парацельзом, подчеркнувшим связь между зобом и кретинизмом в Швейцарии. В даль- 
нейшем Сосюром было подробно описано распространение зоба в альпийских и при- 
альпийских местностях. Первые печатные уйазания на 306 в 6. России (Приленский 
край) сделаны Гмелином в 1736 г. - 
Многостороннее изучение эндемического, зоба, начавшееся с середины прощлого 
века, связано с именами Прево, Шатена, Т. Кохера, Г. и Е. Бирхера, Реверлена, 
Байаргера, де Кервена, Мак Каррисона, Гунцикера, Фелленберга, Эгенбергера, Брейт- 
нера, Ашофа, Вегелина и многих других. Из немногих дореволюционных исследова- 
телей прежней России наибольшее внимание уделяли эндемическому зобу Кашин, 
Лежнев, Кандаратский; после революции-—Левит, Николаев и многие другие. 


ь $ Определение 


В определении зоба как признака нет полной договоренности: одни 
зобом называют всякое увеличение щитовидной железы, другие—лишь | 
ясно заметное изменение конфигурации шеи, связанное с значительным 
увеличением щитовидной железы. В последние годы условились, обозна- 
чать степень увеличения щитовидной железы по швейцарской схеме, 
в связи с чем споры по этому вопросу в значительной мере утратили свое 
- значение. Мы даем следующее определение зоба вообще и. эндемического 


сти. з р № 
ан называется всякое+* увеличение щито- 
изменяющее контуры ‘шеи и до- 


Й езы 

о ет з нначительных размеров. Э н- 
демическим зобом называется заболевание ор- 
ганизма, встречающееся постоянно в опреде 
о границах, поражающее 
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более или менее значительные массы наовааыма 

собые закономерности разви. 
еще вок о их, сопровожда 
тия, отличающие его от други*,. К в 
щихся увеличением щитовидной же х о 
леваний инфекционного паразитари ст проис- 
хождения, первичной базедовой болезни и зл6 
качественных опухолеи. 

Вариабильность не зоба в различных очагах в отношении 
частоты, степени выраженности основного признака и тяжести эндемии 
давала повод представлять эндемический 306 как группу заболеваний 
с различной этиологией. : 

‚ Действительно, в каждом эндемическом очаге зоб имеет свои морфоло- 
гические и клинические особенности, которые могут быть объективно 
изучены и в значительной мере объяснены. 

Однако опыт ‘всестороннего изучения проблемы зоба показал, что нег 
достаточных оснований для противопоставления эндемического зоба раз- 
личных географических районов. Нет принципиальных и существенных 
различий также между происхождением горного и равнинного зоба. 
Иначе следует смотреть на так называемые «эпидемии» зоба, которые 
могут представлять собой не только наблюдающиеся нередко’ повышения 
заболеваемости эндемическим зобом, но и стоящие особняком массовые 
тиреоидиты инфекционного или токсического происхождения. Точно 
лак же, надо полагать, несколько отличается по своей этиологии так назы- 
ваемый спорадический и семейный 306, встречающийся в местности, сво- 
бодной от эндемического зоба. 

Однако нередко оказывается, что случаи спорадического зоба явля- 
ются отражением слабо выраженных влияний, характерных для местности, 
неблагополучной по зобу. В таких местностях при углубленном изучении 
обнаруживается массовое увеличение щитовидной железы, особенно у де- 
тей школьного возраста, а зоб у взрослых встречается в действительности 
гораздо чаще, чем это казалось на первый взгляд. Примером такой слабой 
эндемии является 306 в верховьях, реки Волги и ее водоразделов с Север- 
ной Двиной и другими реками. , 

Подобные местности скорее можно назвать очагами эндемического уве- 
личения щитовидной железы в отлиёие от очагов эндемического зоба, 
которые в случаях большой тяжести и значительного распространения 
зоба у людей иу животных являются обычно очагами эндемического 

Е и ее м ме тиреогенной по преимуществу 
р ческого и фи но й 
а и дисплазиями. ка Нк. а 

Факт поражения эндемическим зобом как челове 
животных показывает, что сложные взаимоотноше 
в очагах эндемического зоба специфичны в отноше 

биологического. фактора. 
оциальное значение проблемы 6 и 

о о о пн. о ж г ные ет" 

ценность носителей, наличием Эндемических очагов к ОИ 

имеющих крупное народнохозяйственное значение, я т м о 

влиянием социально-бытовых и санитарно-гигиеничаь РЯВЛЯЮ и 

распространение и тяжесть заболевания и, наконе ких условий Е 

с з0бом имеет как правило государственный авакт ц, тем, что борьба 

ными общими хозяйственными, культурными и сп ер и связана с круп- 

тельными профилактическими мероприятиями. [1 ециальными оздорови- 
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ка, так и разных видов: 
ния организма и среды 
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«Распространение зоба 


Эндемический 306 чрезвычайно широко распространен в различных 
странах мира. Наибольшего распространения он достигает в высокогор- 
ных областях, лежащих в глубине континента, и значительно Ее 
в прилегающих предгорных и равнинных областях, реже встречается 
на равнинах по водоразделам рек или в болотистых и лесистых мест- 
ностях часто с песчаной почвой. Только по мере приближения к морю эн- 
лемический 306 исчезает, хотя отдельные очаги известны и в районах, 
сравнительно близко лежащих к берегу моря. Однако, если в высокогор- 
ных областях эндемия зоба часто характзризуется наличием эндемичес- 
кого кретинизма, то в приморских очагах кретинизм или встречается спо- 
радически или отсутствует совершенно. 

Наиболее известна в Европе эндемия зоба в Швейцарии и в погранич- 
ных с ней областях южной и центральной Германии (Бавария), Франции, 
Италии и Австрии. Впрочем в результате систематически проводимой 
и неуклонно расширяющейся профилактики зоба эндемия в Швейцарии 
значительно ослабла, уменьшилось и число кретинов (кантон Аагау 
и Люцерн). В особенности резко снизилась заболеваемость среди детей 
школьного возраста. Эти факты не противоречат сообщениям противо- 
положного характера о росте зобатости в отдельных странах в послевоен- 
ный период, в которых. профилактика не проводится или была временно . 

прекращена (Германия). Эндемический 306 встречается в Карпатах, по 
течению Дуная, Рейна, в Голландии, в Финляндии и в некоторых других 
. странах Европы. В США зоб довольно распространен в Кордильерах 
и других гористых местностях, а также в штатах, расположенных к во- 
<току от Кордильер, в верховьях рек Миссури и Миссисипи и в областях 
больших. озер. Зоб известен и в Африке: на севере (в Марокко и Алжир), 
на юге (в Сенегамбии и др.), а также в Австралии. Большое распростра- 
нение имеет 306 в Центральной Азии, в Тибете, на севере Индии, в Гима- 
лаях и по их отрогам. Имеются сведения о бывшей когда-то значительной 
эндемии зоба в Китае, в Мукденской провинции, где, однако, зоб почти 7 
исчез будто бы в связи с тем, что население употребляет в пищу морскую 
иодоносную траву, морскую капусту и съедобные водоросли. Известны 
‘отдельные очаги зоба в Малой Азии, в Палестине. К числу эндемических 
очагов зоба, в которых широко ‘распространен эндемический кретинизм, 
принадлежат Центральные Альпы, Карпаты, Пиренеи, центральные 
области Германии, Южная Америка и др. Например, в некоторых райо- 

нах Штирии на 100 000 жителей можно было встретить более 1000 кре- . 

тинов (Цондек), в Грибове в Галиции—509, в Амреццо в еы 

В Швейцарии государству приходится содержать. не менее 5 000 кретинов 

(Вегелин). Отсутствие полного учета больных зобом не позволяет дать 
точных сведений о количестве зобатых в различных странах света. В СССР. 
имеются также отдельные очаги зоба. Учитывая имеющиеся точные све- 
о многим населенным пунктам, полученные при поголовном 


зобе п 
^_ ее проводившемся экспедициями в последние годы, можно 
=. ’иблизительные цифры в 4—5 млн. человек с зобом выше 


дать ‘лишь при 


|| степени.* Многие из ‘них имеют не только объективно выраженные 


и общёго характера, связанные с зобом, 
ские явления местного Е 

Бе ощущения и жалобы больного человека. Для Урала 
СИ фры поражения зобом на основании обсле- › 


1 н) следующие ци. 
ке о: 1 р увеличения определена у 23 325 чело- 


нь у 20 881 (13,3%), ПТ степень у 8 908 (6,64%), 
р Аа А 65). Объединив И, Ши ТУ группы, мы получаем ;: 
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азных кантонах на, основании обследования 
аженного зоба установлен в 5,1 (Андреев). 
23 кретина и 77 кретиноидов, что соста- 


В Марийской области в р 
21 962 человек процент выр 
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и И - эндемического зоба зарегистрировано 
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, Рис. 174. Распространение эндемического зоба в СССР. 
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группы взрослых при одинаковых методах определения признаков зоба- 
К сожалению, материалы большинства авторов не удовлетворяют этим 
требованиям и не могут быть использованы для сравнительного изучения _ 
вопроса в этом направлении. Лишь материалы экспедиций Института 
экспериментальной биологии,’ Института экспериментальной эндокрино- 
логии и материалы Марийского, Уральского и Новосибирского облздравов 
и Уровского института позволяют проводить детальное сравнительное 
изучение, так как все они собраны с применением единого общепринятого 
метода и разработаны по единой схеме. На Урале для всех степеней увели- 
чения, включая Т степень, имеем 1:1,54 (исключив же Ги П степени, 
имеем, соотношение 1:3); в Марийской области—1:1,85. Обычно по мере 
у продвижения от центра эндемии к ее периферии Указанное отношение 
° меняется, все больше и больше удаляясь от единицы. Степень распростра- 
ненности зоба среди популяции, отражающаяся в указанных отношениях, 
еще не дает представления о тяжести эндемии. Иногда широко распростра- 
ненные эндемии зоба отличаются поразительно легким клиническим тече- 
нием, причем кретиниЗм встречается очень редко 


и, наоборо едние 
по распространенности зоба эндемии нередко Должны О рот, сред 





ть признаны тяже- 
лыми по клиническим проявлениям, ввиду наличия ое на к крети- 
низма. Приведенная карта с нанесенными очагами эндемического зоба дает 
общую картину поражения зобом различных районо 


й в СССР ли- 
зации по отдельным районам и населенным пунктам) и р зе 
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известные эндемии от наиболее слабых о 
щитовидной жлеезы 
В. С. Лезит составил 
по различным авторам 
Шварцманом. 


с. чагов эндемического увеличения 
и до наиболее тяжелых эндемий Таджикистана. 
з09ную карту с указаниями процента поражения 
. Обширные данные в этом напразлении собраны 


Этиология и патогенез 


В середине прошлого столетия (1849—1850) Прево и Шатен дали строй- 
ную научную теорию, согласно которой зоб связан с иодной недостаточ- 
ностью в природе, причем на появление и развитие зоба оказывают влия- 
ние многие другие «вторичные» или добавочные причины. Основные из 
них были перечислены Шатеном и касались в значительной мере социально- 
бытовых, а также и других моментов. Однако теория Шатена не только 
не получила развития, но постепенно ее социальное значение было све- 
дено к нулю. В таком извращенном виде теория иодной недостаточности . 
все же имела большое число последователей и существует и в настоящее 
время наряду с другими теориями, опирающимися также на эндемиологи- 
ческие и экспериментальные наблюдения, часто выдающиеся по. своему 
значению и представляющие большой научный интерес. 

Среди множества теорий возникновения эндемического зоба, связы- 
вавших его появление то с качеством питьевых вод, то с геологическими _ 
формациями или влиянием некоторых металлов и химических элементов, 
кальция, радиоактивных вещаств, то с наличием глистной инвазии, с зара- 
жением особыми грегаринами, с авитаминозом, с конституцией ит. д., 
особое место заняла в последнее время теория 06 инфекционно- 
токсическом происхождении зоба. Эту теорию раз- 
вил, главным образом, Мак Каррисон; в ней подчеркивается значение р 
‚санитарных качеств питьевой воды. В этом пункте она подходит вплотную 
к давно известной водяной теории эндемического зоба, пользующейся ы 

большой популярностью среди населения эндемических очагов. Однако, 
учитывая бесчисленное множество химических, физических и биологи- 
ческих возможных ингредиентов воды, следует признать, что водная 
теория имеет слишком общий характер. Сказать, что зоб связан с водой, — |. 
еще очень мало; необходимо проанализировать те данные, которые ука- 
зывают на уменьшение или увеличение эндемии при изменениях источ- 
ников водопользования. Не подлежит сомнению, что каждая из существую- 

' щих этиологических теорий, базирующихся на фактических данных, 
дает определенные материалы для широких обобщений и построения совре-_ 
менной руководящей теории возникновения зобных эндемий. Исходя 
из этой теории, В основу которой’ нами положен синтезированный опыт 
изучения проблемы зоба в историческом развитии, в частности теория 
Шатена и личные наблюдения и материалы по изучению большинства 
важнейших эндемических очагов СССР, по нашему мнению предста- 
вляется возможным настолько проникнуть в сущность не зоба . 
и познать основные и общие закономерности его’развития, чтобы делать 

боснованные выводы о наиболее эффективных специфических 
строго 000 зоба. 

зобных мероприятиях в каждом данном эндемическом очаге 4 
пы сь руководящими положениями этой теории, удается на основании 

и твенных признаков, характеризующих ‘условия, предугады- 

яда эндемии зоба. Необычайная сложность изменяющихся 
вать характер ий организма и среды в многообразных условиях раз- 
взаимоотношен р ов, естественно, значительно затрудняет все- 
личных эндемических. очагов, С а 
“рассмотрение этих отношений. Тем не менее, оста иваясь 
Е р существенных связях и закономерностях в развитии эндеми- 
а и и вместе с тем устанавливая единство эндемического зоба 
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авляется возможным найти ведущую 
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о 5 : воначальные 
и у разных представителей одного и того р ел... фазы 
эндемического зоба требуют в этом отноше а я 
Специфическая диффузная гиперплазия и. же м. ре- 
й энде й вляется общим выра; 
тающая массовый ви = р специфических уса 
ее о В в от обычных, условий мест- 
любого очага эндемического зоба. В отличи К ее — 
ности, свободной от зоба, кривая веса щитовидной ва В х Энде; 
в мического зоба, повторяя обычные повышения (пубертатный период) 
№ и понижения на протяжении жизни, достигает более высокого уровня 
у (Ашоф). Нет такого очага зоба, где кривая была бы ниже нормы. Этот факт 
$ должен быть отнесен к существенным и характерным для неблагополуч- 
ной по зобу местности. Такум' образом, основной вопрос о каузальном | 
генезе зоба упирается, прежде всего, в выяснение причины самого стру- 
мозного увеличения и связанного с этим общего поднятия кривой веса 
железы в очагах эндемического зоба. Однако, зная, что диффузные увели- 
чения щитовидной железы, наблюдающиеся в пубертатный период, часто 
носят временный характер и не дают развития зоба, необходимо эту = 
„ первую фазу струмозной гиперплазии, тесно связанную с развитием пато- | 
логического процесса при эндемическом зобе, рассматривать как гипер- | 
плазию физиологическую или стоящую на грани патологического процесса. | 
В каждом очаге эндемического зоба, наряду с массами больных, имею- ^ | 
‚ 





щих выраженные патологические проявления, встречается значительное 
число людей то с большим, то с меньшим увеличением щитовидной железы, 
но которые для данной местности являются, повидимому, здоровыми, что 
может быть отнесено также и к пришлому населению. Если причиной.» 
зоба, таким образом, является какой-то фактор в окружающей природе, | 
то причиной указанного неодинакового- отношения человека к факторам 
окружающей среды являются и эндогенные моменты, как пол, возраст, 
генетически обусловленные факторы и т. д. Все они не только должны 
иметь определенное этиологическое значение, но и должны влиять на 
течение патологического процесса. ; * 
Роль пола и возраста. Заболевание эндемическим зобом может начаться | 
и в любом возрасте. В очагах тяжелой эндемии встречается зоб у новоро- ” 
жденных, и некоторые из них погибают в первые же часы вследствие спа-' | _ 
дения трахеи. Наибольшая заболеваемость зобом падает на молодой воз- 


аст; после 20—30 лет возможность з 

раст о аболевания уменьшается, в особен- 
Начало заболевания 30бом и частота_его по возрастным группам вари- 

ируют в разных очагах зоба в зависимости от географических нае» : 
возрастных изменений веса щитовидной железы и половых ав } 

’ Замечательно, что ЛИШЬ с пубертатного периода Становится за ые. аз. 

$ ница в частоте зоба у`девочек и мальчиков, которая впо метной р $ 
сильнее выступает у мужчин и у женщин. СИОДеТВИВО ЕВ 


Вполне понятно, что при! большей ед 
ей силе эн 
зоба у мужчин и у женщин будет менее вы демии разница в частоте 


| 


струальным циклом, изменения в организме овариально-мен- 
ее еее ии 

о нА провождающиеся изменением и прекращение ия полов : 

‚ у яичников или другими эндокринными расст о 
а = ройствами, не могут 
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ной железой. Периодические изменения, связанные У и щитовид- | 
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{ ! 





%“ | 


не отражаться на сопротивляемости всего организма и на состоянии щито- ‘ | 
видной железы. Опыт показывает, что указанные моменты хотя и не являют-. | 
ся исчерпывающими, но, несомненно, способствуют заболеваемости зобом. 

Роль генетических факторов. Вопрос о роли наследственности в раз- 
витии зоба в течение долгого времени трактовался ошибочно, точно * 
так же как вопрос о расовой патологии зоба и о значении конституции, 

При анализе статистического материала по зобу все эти факторы тесно 
переплетаются между собой, и их чрезвычайно трудно отделить от вопросов 

о роли условий жизни обследуемых. Специальные исследования, приве- 

денные в самое последнее время, позволяют внести ясность в представле- 

ния о роли генетических факторов в этиологии эндемического зоба. О «з0- 

батых семьях» постоянно приходится слышать в эндемических очагах’ 

зоба. Иногда в свободных от зоба семьях избегают вступать в брак с чле- 

нами зобатых семей, что приводит к интересному искусственному отбору |. 
«чистых линий». В литературе вопрос о семейном характере заболевания 
зобом достаточно отражен и был подчеркнут еще в 1873 г. Байаргером, 
а в дальнейшем и многими другими, которые одновременно высказывались 
за наследственную передачу зоба. Теперь мы знаем, что семейность заболе- 
вания еще не является доказательством наследственного характера забо- 
левания. . 

Первые убедительные данные относительно наследственности касаются 
исследования 41 пары однояйцевых близнецов в Мюнхене (Сименс), 
являющемся неблагополучным по зобу. В 16 парах был отмечен выражен- 
ный 306, в остальных— увеличение щитовидной железы. У каждой пары 
состояние желёзы в отношении преобладания той или иной доли, размеров, 
расположения и т. д. было одинаковым. При исследовании же 29 пар 
контрольных разнояйцевых близнецов сходство в величине желез было 
определено у 13 пар, ау 16 пар состояние железы было различным. В даль- 
нейшем был использован метод генеалогического обследования. Особенно 
интересные возможности в этом отношении имеются в некоторых населен- 
ных пунктах с обилием родственных браков. Такие селения можно встре- 
тить в Средней Азии, в Сибири, на Кавказе. Например, в Балкарском 
ущелье можно наблюдать на высоте 2 200 м «своеобразный естественный 
эксперимент в природе» в виде изолированного осетинского селения в 70 
дворов, представляющего одну семью Глашевых. Первой по этому 
вопросу была работа К. Бауера, собравшего 49 родословных с 1463 
членами. По этому же пути пошли Пфаундлер, Сахаров, Андреев и др. 
Наиболее полноценным и удовлетворяющим требованиям современной“ 
генетики и самым обширным оказался материал Института эксперимен- 
тальной биологии (В. В. Сахаров), собранный в Узбекистане и во время 
руководимой мной экспедиции на Южном Урале. По Узбекистану составле- 
но 402 родословных с 2 757 обследованными членами в 480 полных семьях, 
и почти такое же количество материала собрано в Златоусте на Урале. 

Учитывая основные закономерности в распространении зоба, Сахаров 
выдвигает взгляд о наследовании предрасположения к заболеванию зобом, 
реализующегося под влиянием корь, лежащих в окружающей чело- 
века природе. В действительности необходимо в качестве предпосылки 
привести два основных факта: 1) исчезновение зоба у некоторых зоба- 
тых субъектов, переселившихся из районов эндемий в неэндемические 
районы, и 2) появление зоба у некоторых лиц, послф того как они пере- 
ехали в эндемический очаг. Подробный генетический анализ позволил не 
только подтвердить правильность основных предпосылок, но и высказать 
предположение (в согласии с К. Бауером) о доминантном, ограниченном. 
полом ходе наследования предрасположения к заболеванию зо0бом. 

В виде иллюстрации приведем две генеалогии Сахаров), из которых 
Ё 353 
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проследить прямую передачу предрасположения к зобу (увеличения же. 
лезы выше ШГ степени), и другая (генеалогия №62) показывает ход _наследо. 
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Обозначения в генеалогиях: 


нормального мужчины С) нормальной женщины [Г] 
эобатого » © зобатой 999 
кретина © кретинки зы) 7 3 


Цифры под значком обозначают возраст обследуемого, знак плюс (+) обозначает смерть члена ге- 
неалогии с несомненными анамнестическими данными. Буква над значком показывает группу крови 
(по агглютинации). 


Рис. 175. Генеалогия № 26 (из Дагбита, по Сахарову). 


| : , : : 
В вания предрасположения к зобу в одной лишь ветви среди, многих семей, 

} свободных от зоба. Впрочем одному из пробандов предрасположение к зобу, 
повидимому, занесено отцом во втором поколении (под № 1 30-летний | 
мужчина), у которого зоб не был, однако, проявлен. 
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Обозначения те же что и к рисунку 175. ь > 


Рис. 176. Генеалогия № 62 (из Курган-Тюбе 
ан-Тюбе, . 


‚ Положение о простом рецессивном насле 
к зобу (Пфаундлер, Андреев) не подтвердилось нот 
нии данных Сахарова пришлось отказаться от выводов Ф 
рым присоединился Лауэр (из экспедиции в Карячае юрста, к кото- 
ственной передачи 306а с кровяными группами ва ), о связи наслед- 
ыы на крайне недостаточных материалах. ” “"РУЮЩиИхся, кстати 
заключение замечу, что : 
и патогенезе зоба, имеющих сом факторов в этиологии 


25% чение при массовом распро- 
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редрасположения 
так же на основа- 





одна (генеалогия № 26) относится к группе генеалогий, в которых Удалось 
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странении эндемического зоба, в особенности в 


выступает нередко необычайно `ярко, приобретая чуть ли не ведущий ха- 
рактер как в этиологии (например, семейный спорадический 306), так и в ха- 
а патологического процесса Так, среди нашего хирургического 
ое не че стр членов разных семей (братья, сестры, мать 
т о лизкими клиническими проявлениями и почти 
тождественной патогистологической картиной зоба в каждой паре слу- 
чаев. У одной из них были даже получены близкие цифры содержания 
иода в ткани железы, отличающиеся от содержания иода в других зобах, 
полученных при операции в том же очаге эндемического зоба (Балкарское 
ущелье Кавказа). 

Вопрос о роли конституции, как и расы, затрагивался многими авто- 
рами, но, к сожалению, лишь в самой общей форме и без достаточного учета 
объективно анализируемых генетических, социально-бытовых, санитар- 
ных и других факторов. Поэтому мнения о зобной конституции, о функ- 
циональной направленности организма и щитовидной железы (Брейтнер) 
носят характер впечатлений, не подкрепленных. достаточным материалом 
и принимаемых некоторыми без надлежащей критики. Поэтому пока сле- 
дует ограничиваться рассмотрением тех объективных данных, роль кото- 
рых устанавливается в создании предрасположения к зобу или устой- 
чивости организма против заболевания, 30б0м. Все эти факторы могут 
реализовать действие специфической причины зоба или, наоборот, мешать 
реализации его действия. В ‘этом аспекте и следует оценивать приведен- 
ные выше данные. . 

Роль иодной нелостаточности. Предположение об этиологическом зна- 
чении иодной недостаточности ‘в развитии эндемического зоба высказал 
в 1849 г. Прево, и с этого времени начались многочисленные исследования: 
Шатена по определению иода в воде и воздухе долин и гор, в разнообраз- 
ных продуктах питания, в почве, минералах и т. д. Результаты исследова- 
ний позволили Шатену выставить три основных положения, согласно. 
которым, во-первых, 306 и кретинизм неизвестны в нормально иодирован- 
ных областях; во-вторых, эти болезни возникают при относительном умень- 
шении количества потребляемого иода; в-третьих, иод есть специфическое 
средство борьбы с зобом. 

Устанавливая причинную зависимость между эндемическим 30бом 
и недостаточностью иода в природе, Шатен вместе с тем указал, что раз- 
витию. зоба способствует также целый комплекс общих факторов или усло- 
‘вий, названных им добавочными причинами (тесные, темные, плохо вен- 
тилируемые, грязные помещения, грязная одежда, недостаточность и не- 
доброкачественность питания, антисанитарные условия и плохое качество 
воды, сырость, недостаток света, недостаток ветров при особо Неблаго- 

г оложении гор, пол, возраст, темперамент и т. д.). однако 
приятном расп й ом значении иода для 

е достаточных сведений о физиологическ 

отсутстви остатки применявшейся тогда методики определения иода 
организма, нед орих исследователей к новой теории мало способствовали 
и недоверие мн вильному пониманию. Неудачи иодной профилактики 
< успеу маи больших доз иода; казалось, опровергли значение тео- 
с использованием тике. Однако изучение роли иодной недостаточности 
рии Ща ГР развитием техники аналитических химических исследо- 
продолжалось, ис Р нные методики определения иода, а послед- 


более соверше 
и ия т появлением выдающихся по своему зна- 
нее И щирнох исследований Фелленберга (1926). С этого времени снова 
чению о 


е основывающаяся на 
ену иодная профилактика, но уж 
Вы! от мена, Однако теория Шатена, подтвержденная рабо- 
из ИИ нверга и колоссальным опытом новой ее ской иодной 
тами Фе \ а 


очагах сильного поражения, 
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Й бщего признания. В дру- 

же и сейчас всеобще 
лактики, не получила все ж е она 
ао теориях эндемического зоба, ых вы д 
о < значение иодной недостаточности часто си? м 
сторонних, ылаются на то, что получаемые при 


; этом сс 
аже сводится к нулю; при т АЕ. 
ето Фелленберга цифры ниже действительных. 50: и. и 
то сравнительное значение данных его исследован ра 


няется, и не случайно, что исследования Е а 
не ани а В НОИИОДЕ и. не только в различных 
низме. Содержание иода ЖЕ — 
оложенных друг от друга географических рай ь 
в Пра: нескольких ЕНТКОВ квадратных о Ио па 
и в пределах нескольких сот метров высоты (в воздухе). Ко т да 
в воздухе обычно колеблется в глубине континента в Е , я У на 
1 мз. Например, в Берне’ определяют 0,34—0,90 7 иода в 1 м’ воздуха, 


в Висланде в спокойную погоду—2,54 1, после легкого ветра—0,62 7. Если 


принять содержание иода на уровне моря за 100, то мы имеем (по Феллен- 
бергу) следующее: я 


Высота (в м) | Иод (в. %) Высота (в м) Иод (в %) 
0 100 2000 14,0 
50 94,8 2500 
100 90,3 3000 
' 250 718, 3500 
500 61,1 4 000 
1000 37,5 4500 Е 
1500 22,9 5000 0,7 
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Следовательно, на высоте 1 000 м воздух теряет 62,5% иода. Условия 
движения атмосферы, ветры и другие условия среды меняют указанные 
соотношения, а. также и наличие тех или иных веществ (катализаторов), 
расщепляющих соединения иода. '- 
В дождевой воде содержание иода также подвержено колебаниям, 
В особенности в зависимости от направления ветра и расстояния от моря. 


ж—ж—ж—ж— 
Содержание иода, выраженное в гаммах на литр 





Расстояние при южнем, 
от моря при восточ- при юго-за- при южном затем юго- 
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(В Голландии по Гейману) 
й В Берне иод в дождевой воде 2 
И, д в среднем содержится в количестве, 


Время года и условия погоды в 
ды влияют на содержан 
воде, что видно из следующей таблицы, относящей ав. а 


Даты 


Иод 
а о Ч 0 кы 
Е НЕ 
с По о 
: на оном 
— январь 1923 г... у 
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В речной воде свободных от зоба местностей содержание иода обычно 
достигает нескольких гамм на литр, в морской же воде оно повышается 


до 10—40 1/л (в Атлантическом океане 39 У при 12 11 в планктоне) 
Выше этих цифр обычно содержание иода не поднимается вследствие абсорб- 
ции иода растениями и планктоном. 

В пресных речных водорослях количество иода колеблется от 200 до 
800 7 на кг сухого вещества, в морских же водорослях— от 5 000 до'900 000 =. 
В рыбах соответственно имеем 40=—70 и 120—1 400 на кг свежего вещества. 

В съедобных японских водорослях Комбу количество иода достигает 
2645 000 `7 на кг сухого вещества, а в греческой губке 3 870 000 1: Есте- 
ственно, что содержание иода в воздухе, в дождевой воде, в воде рек 
влияет на содержание иода в растениях и в продуктах питания раститель- 

. ного и животного происхождения, например, на 1 кг веса иода содержится: 


Продукты Иод (1) Продукты ® Иод (1) 
Картофель то 35 < Флавки и 45 
Земляная груша ....... 12 Испанские орехи -..... 200 х 
АТ В ом 1-21. Какао ол 80 ; 
Мандарин... 6— 8 Молочный шоколад .... 140 
ое ася 7— Юбх. Ко а 80 
Ка ес 6 Цейлонский чай...... 80 
Салат А ее 18—50, Молоко а 2х 40— 70 
Риб (Италия) сара 32 Ма ея. ца 50—106 
Маис (Италия)..... ЗУ, 12 ие ок. > 12-80 ‚ 
Пшеница: Канада. ...-.. ` 56 Оливковое масло ..... 66 
'” Австралия... №. 44 Очищенный тресковый жир 
США оке. 64 О а си 3520—7 200 
Швейцария (Берн) . 12 Рори а '36 
} » (Цюрих) 40 Мясо говяжье....... 53— 71 
ОВ СЫР. 22.“ Верде ее > ДО та 
О Е а, ть 19— 87 


В органах и тканях быка (датский бык) имеем следующее содержание *. 
иода на 1 кг веса: ` В 


Щитовидная железа. . 228000 Селезенка. .:.:.-.- 140 
Мышца сердца .... 13 Надпочечник ‘.... 0 
Печень ао 57 Семенники ......- 55 
Легкое. 4. 0 < 


Было бы, однако, ошибкой оценивать содержание иода в продуктах 
растительного и животного происхождения без учета и самостоятельного 
значения иода почвы в зависимости от ее происхождения. В действи- 
тельности, данные так называемой геологической теории этиологии энде- 
мического зоба, разработанной Бирхером, и данные авторов, указы- 
вающие на роль известковых отложении (Бирхер, Бесси идр.), требуют 
особого рассмотрения. Большинство считает, что древние архейские отло- 

° жения кайнозойской эры свободны от зоба. По Бирхеру 306 встречается . 
лишь в границах морских осадочных пород и, главным образом, морских 
отложений палеозойского ‘периода. „Однако находят 306 и в местностях 

‚ другого происхождения. Почвенной теории многие придают несколько 
иное значение в возникновении зоба, не связывая его появление с опре- 
деленными геологическими процессами. - с 

По данным `Фелленберга содержание иода в почве только в ды 
степени связано, с геологическими формациями. пример мВ об- 
разцы юрского, периода оказались богаче иодом (1 т ув к), 
чем образцы известковых отложений (170—780 -у в кг). ит В Е. 
кие цифры дали гранит (380—440), гнейс (380), гипс (250), т (230), ее 
некоторые виды мрамора (120), и более высокие цифры бе иссле- - 
довании кварцитов (1 100, 3 700, 8 850). Еще более резкие ИА в > 
держании иода дают минералы и руды. Так, например, церуссит ( з)—0, 

. '357 ® 














касситерит ($10,)—70, кальцит (СаС0,)—50, турмалин желтый—130, 
апатиты 300—440, и, с другой стороны, имеем пироморфит—10 000, 
куприт—38 000 и 38 800. Разрушаясь, горные породы + минералы меняют 
содержание иода благодаря многим причинам (адсорбция иода и т. д.), 
и почва, связанная своим происхождением с указанными горными поро. 
дами и геологическими формациями, уже значительно отличается по 
содержанию иода. Адсорбционная способность почвы и ее структура влияют 
на содержание в ней иода. Вот почему указанные отношения в содержании 


иода в природе (вода, воздух, растения, животные) сохраняют свое зна. 


чение. Нередко наблюдающаяся поразительная пестрота в содержании 










Воздух < \ Воздух о2дух 
ы 0о00й | : 
Паземные 
выветривающ. рестений 
202008 < $ ея 
Земля [=^ренные А и 
и сИбОТНЫЕ, — ЛОРА Х 
\ р 
ПЕРИ И й Пресный 772СН08008 в й 
2орНЫР 70006Ы воды г ДОСТЕНИЙ ИЯ 
\у/ ИЯИРНЫЕ р 
МАРЕК 6240 г 
Мррс#оР Морские той 
№, раРРеНИЕ > битые 
Иругоборой < 4 РЯ 
2074 м ИМерсние оси * у 


_ Рис. 177. Круговорот иода в природе. 


иода в природе зависит от чисто местных Условий 

иодного минерального источника в ба иодом. ВИ: и. 
из них чрезвычайно богато иодированы. Например, Фелленберг обнару- 
жил в Тольце источники с 17 050 7 (МанепацеНе), с 22 500 (Аде!е!.. 
ЧегдцеНе) ис 424000 -у (КтапКепнеЙег ]оЧ1ацее) иода в литре о Неко-. 


торые источники обнаруживают знач 
: ительное посто к 
иода, другие же в течение десятков а 


как это было установлено Фелленбергом для отдельн 
до оо \/л в кантоне Ма! ис 600 до 2,4 ул т 
Эизнь на земле во всем ее многообразии, климатические влияния 

’ 


географические условия—вот те ф 
х акторы, которые влияют 
к вое в который вовлекается и человек. Иодв О В у 
а рует в различных состояниях (свободный Иод, ио =. ий 
рганическими и органическими соединениями), и в = 
, {© ‘ 


ния мы 
с парадоксальными фактами относите о ааеися, казалось 6» 


ых источников (с 98 130 
ам же, вблизи ЗаПоп). 





1 В О 
ство и О олористый натрий в количестве 2 
натрия последний в неочищенном р Т/кг. При выделении и с а ОВ 
а ги 
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к. пе = схема показывает всю сложность взаимоотноше- 
ний ор среды. в зависимости от круговорота иода в природе, 


чные э й м 
р ие: И ны ыы к воздействию его на самого 

Человек потребляет и выделяет (с мочой и другими путями) в разных 
условиях питания неодинаковое количество иода. Определяя содержание 
иода в продуктах питания в местности, свободной от зоба, и в очаге энде- 
мического зоба, удалось подойти к тем нормам потребления иода, которые 
могут быть названы достаточными в физиологическом смысле. Это в высокой 
степени важно как в теоретическом, так и в практическом отношении при 
оценке силы эндемии и способов борьбЫ с зобом. 

Опыт изучения, проведенный Фелленбергом в Та Спаих 4е Ропа$, 
в Эшпаи (сильно пораженном зобом), в Эффингене, Горнуссене, Гунцен- 
швиле и других местах, является образцом подобных исследований, про- 
веденных параллельно изучению распространения зоба. 

Приводим пример вычислений суточного потребления иода с пищей 








без учета потребления иода воздуха: . : 
у Гамм на 1 кг свеже- . 
Г ь го вещества 
46 Ропаз Этан. 
300. г хлеба храни 4,9 2,4 ы 
; 500 » картофеля....... 3,5 2,0 
300 » овощей ,........ у 4,2 в 
О ВОС 95 4,5 # * 
ЗОБ яблока исх... 1,8 0,3 
О ИО иЕ 0,6 - 0,6 
2 л воды, включая пригото- 
вление пищи .......- 2,8 м = 
[] Аа: 10 г орыкн. соли... о 0 0 
; Итого 31,3 13,0 


В первом потребление иода больше, чем во втором, на 18,3 $ в сутки. 
Сопоставление суточного потребления иода и распространения зоба 











дает следующую картину: , 
. ЕО ТЕ ЛИ ев Евы Е: > 
и. Количе- | Зобатость 
СЯ ее | 6% 
р $ Й 
И .| 20 о | 
я и 100 3 
Эффинген .-.:--.- ‘70 `ы ь 
ат. 40 50 - 
Утрехт .. 4. : и. 
Берне Ач не > = 20 


х 


у чвы, как оказалось, позволяет косвенно 
еменное исследование почвы, р 
ты. изучению суточного потребления иода и к распространению 


зоба. Примером являются следующие данные: 














Частота _ Содержание иода (в 1] на кг) | 
4 \ пррч т зоба (в %) в горной породе | в почве 
ти сот] а | 990мо. | 18 
уиценшвиль ...| 56,2 | 320—700 (1 600) 620 | 
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несомненно, влияет на содержание 


С а в почве 
Так как содержание иода ет здесь же привести следующие ' 


+ братно, то не 
иода в воде и в воздухе ио г : к. . 
данные: $10пан—количество иода в воде 0,067 17 в 1 л; Гунценшвиль— 


0,25 1; Га Снаих 4е Еоп9з—1,40 1; те ЗВ 
исследования иода в крови, в ткани щитовидной ж и, №”. ена 
с учетом суточного выделения иода с экскрементами — Е ольЬ- 
шей точностью изучать содержание иода в природе а ного 
обмена у человека. Так, например, при исследовании т х не 
иода с мочой у жителей сильно пораженного зобом Кейстена унцен- 


швиля были получены цифры в 17 и 197 иода, в свободном же от эндеми- 


ческого зоба Эффингене—64 1), а в одном из обследованных пунктов— 


даже 112) в сутки. Выделение иода с мочой происходит довольно равно- 
мерно в течение суток. При иодной нагрузке0,5 г К.] получается характер- 
ная кривая, ‘показывающая, что максимальное количество введенного 
иода выделяется в первые 10 часов и заканчивается через 24 часа, причем, 
повидимому, больше половины выделяется в виде органически связанного 
иода. Форма вводимых соединений иода оказывает при этом существенное 
влияние на усвояемость иода и выделение его мочой. По Фелленбергу 
хорошую усвояемость дает иод, содержащийся в тресковом жире, затем 
иод растительного и животного происхождения. Значительно хуже резорб- 
ция иода зеленых частей растении. 


Отсюда можно следать вывод, что при определении суточного потребле- 


ния иода путем подсчетов содержания иода в пище в зависимости‘ от ха- 
рактера ‘последней и формы вводимых соединений иода необходимы извест- 
ные коррективы. Тем не менее сохраняет свое значение общеизвестная 

’ схема, подчеркивающая внутреннюю связь между распространением 
зобатости и потреблением иода. 


Ы————— 

















Гамм а еНиКОЕ Освобожден- 
иода > : Зона ной щитовидн. | Ных по зобу 
в сутки железой (%) | рекрутов (%) 
у 
5—15 | У. Сильно отягощенный зобный центр, мно- 
го полных кретинов и идиотов ..... 80—100 15—40 
15—25 ГУ. Зобная область‘ с кретинной дегенера- 
‚ цией средней степени, много полукре- 
ООВ, о вас 50— 30 5—15 
25—40 ПТ. Легкая эндемия зоба, кретинизм редок 30— 50 |° 1—5 
О $ 
40—80 П. 306 редок, никакого кретинизма (уме- 
ренно част базедов 30б)......... менее 30 менее 1 
830—100 1. Совсем свободная от зоба зона. Крети- ` 
низм и базедов 306 совсем отсутствуют ре Аи 
40 С й иодный у 
редни дный рацион при приеме полноценной соли. Это 


увеличивает прием иода до отношений, существующих в Е зона 





Приведенные цифры иодного баланса получены методом елена 


иода по Фелленбергу. Другие авторы сообщали о б 
1 олее в й С 
тельности содержании иода в природе. : ысоком в действи 
Новейшие данные Рейта опровергают воз - ы 
+ @ : ражения, с ые 1 
теории иодной недостаточности, основанные на предста деланные против 


излишестве в Данциге ивг олландии. Фишлер у 
г . казывает 15 |- 
Ю что В бол ШИН: 
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влении об иодном * 


| 
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ти < — 


не 





Е Е зобных очагов питьевая вода содержит в среднем 2,5 
ак ь Е чагах с небольшой ‘эндемией зоба количество иода в воде: 
к реднем около 10 -/, доходя и до 32 7. При повышении со- 


одеей З воде 306 исчезает. Из трех городов с питьевой водой, 
с Г 60) ›3, 69,8 и 89,2 1 на [л воды, в первом-было 9%, зоба, во 
втор о И В третьем зоба совсем не было. 


Как мы видим, приведенные данные о содержании иода в воде значи- 
тельно превосходят цифры Фелленферга, но это расхождение лишь под- 
тверждает правильность указаний, что при определении иода по Фел- 
ленбергу происходят потери, и поэтому цифры получаются ниже действи- 
тельных. 

Аналогичные исследования в очагах эндемического зоба в СССР были 
проведены Милославским и Лось в Марийской области в 1928 г. Исследо- 
вание 36 проб воды в Звениговском кантоне и в Казани показало колебание 
в содержании иода от 0,2 до 4 1 в 1 л, причем в 9 пробах иод не был об- 
наружен. В особенности низки были цифры иода в воде болот. Исследова- 
ния, проведенные в 1929 г., дополнили картину распределения иода в ис- 
точниках водопользования по другим кантонам Марийской области. Ока-, 
залось, что наибольшее содержание иода имели родники (на 15 источ- 
ников в среднем 2,24 1 в 1 л), затем реки (на 9 проб в среднем 1,97 7), 
далее шахтные колодцы (на 56 проб в среднем 1,54 1), наконец, болота 
(на 8 проб в среднем 0,24 1). Дальнейшие исследования были проведены 
на Урале. При этих исследованиях применялся метод Гойера (Анцифе- 
рова) и‘видоизмененный метод Фелленберга (Милославский и Лось), что 
следует учесть при сравнительной оценке данных. Милославский и Лось 
на основании исследования (1930) 58 проб по отдельным пунктам и 
районам дали следующую сводную таблицу: 


—__Ш——Ш8—8—8—ДЯ‚ъ&РьгЩ 8 &6&®*®Ш35БШ&—>&®›эышШ—м——ЫЙ МЫ ыы 

















. ] Источники 
= Зобатость 
№ Районы река колодец | ключ. | в среднем | 
(гамм иода на 1 л) 
| дана о О о во 
2| Петрокаменский ....-.-- 1,86 1,48 1,46 1,60 30,6 
3| В. Шайтанский . 1,20 2,44 2,5 1,50 о 
4| Кушвинский , > 0,59 |) — = е- ев 
5| Н. Туринский ...-..:- 0,75 — = : 409, 
1,86 — г 1,86 | 37,0 
6| Кытлымский и * $ ; - м И. 

7 | Ленвинский”. --..- еее ОИ ‚87 нет з щ 
8 | Кизеловский . .:----:° 3,57 1,25 1,63 2,28 | св. нет 
ъ 

Среднее ... бт Е 1380 1,49 1,68 ре 

















Из таблицы хорошо видно, что местности с наименьшим содержанием - 
иода в воде дают наибольшее ‘поражение 30бом. И 
‚ Исследования Анциферовой, проведенные по т НЕ < 
зов вод Висимо-Уткинского а НИ ее т 2 дали неск 

ав воде (0,43—11,44 1 . 
и > ем 1931 г. также подтвердили наличие указан- 
АЛЬ потНовЕеНиЙ. Во время нашей экспедиции в Кабардино-Балкар- 
НЫХ а 3 "были также проведены исследования содержания 
ской и и Особые условия водоснабжения Кабардино-Балкар- 
иода в воде ( были очень благоприятными для изучения роли исдной 
ской области и Реки, берущие начало с ледников Кавказских Альт, 


недостаточност : допользования в населенных пунктах > 
ными источниками во. ы 
ются основ : 
явля ы 











’ само. по себе указание на очаги н 


тнной полосы Кабардино-Балкарской области. 
ачительно меньшее значение, колодцами же 
начинают пользоваться лишь в равнинной полосе. Значительное распро- 

й ‹о уменьшается в предгорной и рав- 
странение зобатости в горной зоне резко У ;- 

Я воды высокогорной части в разных 
нинной зонах. При исследовании вод : й зоне 0. 100 
источниках определено на 1 л 0—0,07 т, в предгорной зоне ›, , 

в равнинной зоне—0,25; 0,37; 0,42; 0,66; 1,777. Следовательно, по мере 
РЕ анение зоба. Параллель- 
обогащения воды иодом уменьшалось ‘распростр р 

ные исследования (Валединская) показали особенно резкое в горной зоне 
понижение содержания иода в ткани щитовидных желез, полученных при 
хирургических операциях по поводу зоба (Николаев). 

Приведенные данные далеко не исчерпывают фактических материалов, 
подтверждающих внутреннюю связь изменений иодного баланса в орга- 
низме с иодной бедностью биосферы, существующей в определенных 
географических границах. Приведенные материалы достаточны для того, 
чтобы положить конец разногласиям в вопросах этиологии эндемического 
зоба и притти к правильному ее пониманию. Однако возражения, сделан- 
ные против теории иодной недостаточности, продолжают владеть умами 
многих. исследователей. я 

Противники теории иодной недостаточности указывают, что, .во- 
первых, известны очаги эндемического зоба в приморских береговых 
районах (Данциг, Голландия, Норвегия, Финляндия и др.), в которых, 
как, например, в Данциге, согласно указаниям Лика количество иода, 
получаемого населением, достаточное и иод не является специфичаским 
средством против зоба. Во-вторых, приводят данные химических исследо- 
ваний щитовидных желез, показывающие, что ткань зоба в\целом содер- 
жит нормальное (для здоровой щитовидной железы) или даже большее 
количество иода. В-третьих, ссылаются на предположение Вегеллина, что 
недостаток иода как активатора функции щитовидной железы должен 
давать не гиперплазию, а атрофию ткани щитовидной железы. 

По первому возражению возможно двоякое решение вопроса. Если 
такие очаги существуют, то необходимо найти объяснение указанным 
исключениям из общего правила; в другом случае может оказаться, что 


3. астоящего эндемического зоба в богато 
иодированных районах ошибочно, Мы знаем, что условия жизни в широ- 
ком смысле слова оказывают существенное влияние на характер иодного 
метаболизма в организме животного. Изучение роли ионов в процессе \ 
физиологического возбуждения показывает, что действие того или иного 
иона зависит не только от абсолютных количеств электролита, но и от 
степени его диссоциации в зависимости от активной реакции среды, 


. 

электролитических процессов, от соотношений с другими ионами и других 
моментов. В отношении иодного метаболизма и действия иода эти факторы 
сохраняют свое полное значение. ь 


‚. Исследования Фелленбе 


горной, предгорной и равн! 
Родниковая вода имеет зн 


приведенные с точным учетом кол 


выделенного с экскрементами и задерживающегося в 
канях и вид- 
Е а 
иода (иод растений) сваив ое велика, биологические же соединения 
сивнее задерживаются в органе 1 трансформируются полнее и инте: 
мода как тканями, так и жение; отмечена резкая разница в Задержке 
а и железой. Пфейфер приходит к ие что 
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резороируются организмом, в частности тканью щитовидной желёзы. 
Отсюда РОЗНЬВАЕ предположение, что «абсолютная» достаточность иода 
в природе может оказаться «недостаточной» при данных особых условиях. 

Вспомним также о неодинаковом содержании иода в растворенном 
состоянии В воде и в связанном с планктоном или с осадком виде. Это 
неодинаковое содержание иода в воде, богатой примесями и планктоном, 
может влиять на поступление иода в продукты питания‘как растительного, 
так и животного происхождения. 

Исследованиями Пфейфера устанавливаются определенные пределы 
спосооности ткани щитовидной железы к трансформации иода. Несомненно, 
что эта способность к трансформации иода может изменяться в зависимости 
от различных физиологических и патологических состояний всего орга- 
низма и самой щитовидной железы. В’этом смысле мы понимаем влияние 
неспецифической интоксикации на организм и щитовидную железу, 
способствующей усилению нарушений иодного обмена при иодной недо- 
статочности. 

Помимо всего сказанного необходимо отметить, что характер эндемий 
в приморских районах все же недостаточно выяснен. Так, например, 
в этих очагах (Данциг и др.) отсутствует эндемический кретинизм, и среди 
описываемых больных (Лик) встречается ‘значительное число случаев 
настоящей базедовой болезни (Фельдман). Проверочными сравнительными 
химическими исследованиями установлена иодная недостаточность в 306- 
ных очагах Норвегии, Голландии и в других отдельных районах (Рейт, 
Фишлер идр.), несмотря на близость моря. Это стало очевидным после того, 
как был произведен тщательный учет содержания иода в воде, продуктах, 
в воздухе при ветрах разного направления. Кроме того, встречаются 
очаговые заболевания щитовидной железы своеобразной природы (болезнь 
Чагаса в Бразилии и других частях Южной Америки), которые могут 
ошибочно приниматься за эндемический 300. Среди отдельных групп 
населения (в закрытых учебных заведениях, в воиноких частях ит. д.) 
бывают массовые увеличения щитовидных желез временного характера 
с неясной этиологией. . 

Таким массовым увеличениям щитовидной железы нередко предше- 
ствуют эпидемии гриппа, дефекты в питании и другие факторы, не имеющие 
постоянного характера. , - 

Далее ‘известно, что отдельные врачи не проводят особых различий 
между эндемическим и базедовым зобом, что также вносит *путаницу 
» вопросы изучения зоба. Это обстоятельство приходится. принимать во 
внимание тогда, когда встречаешься с указаниями о наличии очагов 
эндемического зоба в условиях «иодного излишества» в природе. Но во 
всяком случае, если такого рода очаги и существуют, это еще не является 
веским аргументом против каузального значения иодной недостаточности 

в развитии струмозной гиперплазии как. фазы в заболевании эндемиче- 
ским зобом, так какэти исключения могут быть объяснены на основе совре- 
менных данных физиологии и биологии; Г - 

Второе возражение против теории иодной недостаточности скорее 

‚ говорит в ее пользу, так как по ‘исследованиям Шпатца, Янсена и Роберта 

1 й Баварии ткань щитовидной железы в среднем содержит иода 
в ВЕХИ: ь 4,87 мг, —при зобе, т. е. имеет 
9,30 мг% в норме (на единицу веса) и 4,87 мг%—пр Е 
Место УМЕНИЕ СОНИ о а ев раза больше, Необхо- 
содержат 3,34 мг%, а зобы—6,75 мг% иода, т. е. в 2 ра . 

нако, при этом иметь в виду распространенность иодного лечения 
ба и предоперационной иодной подготовки, которая значительно. повы- 
шает содержание иода в ткани щитовидной железы. ри с се 
показано А. Кохером (на основании изучения 256 зобов и 8 нормальных 
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желез).РЕсли при узловом 3006 У нелеченных Ибдом они 
во всем зобе и 0,025 на 1 г вещества, то У Л озеловой болезни да 
в зобе 8,66 мг и 0,122 на 1 г железы. То же при базед; ОСИ 2020 ее 
ченных соответствующие цифры 5,87 и 0, 166 и у лече ити. ее 8. 
В зависимости от изменений железы в а 7 лечения 
и формы зоба были получены неодинаковы УЕ. 

Фор Государственном институте. экопериментальной энлокриноьй 
также проводятся (Валединская) наблюдения над операт и ыы - лом 
(Николаев); отмечено резкое уреличение Иод. Ной 

Л леченных иодом базедовых 00): : :. 7 
Е Е Кабардино. Балкарекой области был собран значительный материал 
от оперированных мной больных., Исследование (Валединская) удален- 
ных зобов на содержание иода показало резко сниженные по сравнению 
с нормой цифры. Замечательно, что наименьшие цифры иода (Зи 20 мг%) 
были определены в железах от больных, живущих в высокогорной зоне, т. е. 
в местности, наименее иодированной (по данным исследования воды). 
В предгорной и равнинной зоне содержание иода в ткани зоба повышалось 
до 40 и даже до 65 мг% (в равнинной зоне), причем в одном случае, где 
проводилась предварительная иодная терапия, определено более высокое 
содержание иода в ткани зоба (130 мг%). Следовательно, нашей экспеди- , 
цией получено в условиях одного из нетронутых иодной терапией эндеми- 
ческих районов резкое понижение содержания иода в ткани щитовидной 
железы при зобе 1. 

Заметим, что и исследование крови больных с з0бом обнаруживает 
также снижение содержания иода; в целом в организме констатируется * 
иодная бедность, связанная с недостатком иода в окружающей человека 
природе. Приходим к заключению, что второе возражение против теории 
иодной недостаточности так же мало обосновано, как и первое... 

Остановимся на последнем возражении Вегеллина, подкрепленном 
экспериментами Гельвига. Опыты Гельвига находятся в противоречии 
с экспериментальными исследованиями, проведенными Танабэ под руко- 

‚ водством Ашофа. , 
Тем не менее нельзя пройти мимо факта атрофии щитовидной железы 
°У крыс при кормлении ячменем и дестиллированной водой в условиях 
свободной от зоба: местности. Иодная недостаточность в этой серии опытов 
достигалась дачей бедного иодом ячменя; опыты проведены в’ условиях 
крайней неполноценности питания (в частности, известного авитаминоза), 


и поэтому атрофия железы могла зависеть ‘от этих неучтенных в опыте 
моментов. 


Выявилась необходимость поставить п 
лина и опытов Гельвига с внес 


` 


ение Е предположений Вегел- 
м ных ко . 
'Эта задача была выполнена нами в совместной сперыментал д РН 
с Лебедевой. В первой серии опытов крысы получали один ячмень и дестил- ` 
лированную воду. Во второй серии опытов мыши получали ячмень и воду 
из зобного очага. Вторая контрольная серия опытов отличалась только тем 
что к дестиллированной водебыл прибавлен Иод в количестве 1:10 00 600. 
Крысы и мыши были убиты через 2 месяца. Железы измерен осле | 
соответствующей обработки изучены гистологически с из ИВ аз: 
меров фолликулов и высоты эпителия. * Слабые явлени ры бы ли 
констатированы в обеих сериях опытов, но Различие е ее т , 
фолликулов, а именно—в основных опытах размеры фо м. 
+4 СИГ я | 
ТС 1934 г. в Кабардино-Балкарской 


лактика й автономной обл я 
эжеь ка» Что должно сказаться на содержани асти начата иодная профи 
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р Е ео же серии фолликулы оставались нормальны- 
ми: = оэеих сериях опытов у животных через указанные 
сроки аруживаются явления атрофии щитовидной железы незави- 

симо от того, добавляется иод или нет, то это показывает, что здесь дело 
нев иоде. 

Создавая экспериментальную иодную‘ недостаточность при данных 
условиях эксперимента, искусственно создают неполноценность питания, 
которои возможно объяснить атрофические изменения. Таким образом, 
опыты показали неправильность выводов Гельвига в отношении роли 
иодной недостаточности и, следовательно, недоказанность третьего воз- 
ражения. _ 

С другой стороны, несмотря на несовершенство методики и извест- 
ную ее нефизиологичность все же в первой серии опытов микроско- 
пическая картина чрезвычайно ярко напоминала типичный макрофол- 
ликулярный диффузный коллоидный 306; во второй же серии опытов 
(с иодом) таких изменений не было. В этом отношении результаты наших. 
опытов полностью совПадают с опытами Танабэ. . 

Между всеми данными, приведенными выше в обоснование этиологи- 
ческого значения в происхождении эндемического зоба иодной недоста- 
точности в природе, и практикой борьбы с зобом путем иодной профилактики 
никаких расхождений нет. Тот факт, что иод в ряде случаев не приносит 
никакой пользы при лечении зоба, может зависеть от стадии, формы и ха- 
рактера зоба, когда рассчитывать на успех нельзя, так как лечение те- 
ряет характер этиологического из-за развития целого ряда новых симпто- 
мов и изменений в результате действия новых возникших в процессе раз- 
вития зоба факторов и связанных с этим патологических процессов. + 

Заканчивая этим разбор возражений против теории иодной недоста- 
точности, мы приходим к признанию, что ни одно из рассмотренных возра- 
жений не опровергает выдвинутых Шатэном положений и ‘основные эле- 
менты его теории остаются непоколебленными. у 

Изучение вопроса показывает, что теория иодной недостаточности 
изложена самим Шатэном в основном как научная теория правильно. 
Не подлежит сомнению, что эта теория, построенная на основе большого 
обобщенного материала, была впоследствии вульгаризирована и как тако- 
вая подвергалась критике. : 

Роль инфекционно-токсических факторов. Еще Шатэн указывал на 
значение социально-бытовых условий в этиологии эндемического зоба. 

‚ Антисанитарное состояние жилищ, плохое питание, плохие санитарные 
качества питьевой воды—вот основные моменты, связанные с увеличе- 
нием ‘инфекционно-токсических влиярий на организм о которые 
Шатэн назвал «Добавочными причинами» эндемического 30 а. К сожале- 
нию, однако, эти указания Шатэна забыты и многим остаются неизвест- 

р аче трудно объяснить досадную ошибку, которую мы встре- 
иг акого крупного исследователя зобной проблемы, каковым 
р т". Каррисон. Он пишет: «Многие считают недостаточность 
ЗВ Причиной эндемического зоба». 
иода О летний труд Мак Каррисона был направлен к утвер- 

Во инфекционно-токсических влияний и к открытию поло- 
Ва И сиЧЬСкоГо возбудителя, действующего через желудочно- 
жительнвье ео существовании подобного возбудителя Мак Каррисон 
кишечный тракт. ВСУ ее его попытки, как и попытки многих других 
не сомневается, а специфический возбудитель зоба в воде, в ткани 
исследователей, Н аи аваХ больных зобом и т. д. остались безус- 
зоба, в крови, ее еще не дает оснований для отрицания его теории, 
ПАНЫНИХ РАО ользуется популярностью и имеет последователей 


тем более что она п С 
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а последней международной конференции (1933) 


- ы большое количество этиологиче. 
Мак Каррисон выставил а а комбинироваться в’ разнооб. 
ских факторов эндемического 00а, м ре значения иодной недостаточ 
разные комплексы. Он отнюдь не м Е среди множества условий 
ности, которая занимает определенно ето теория в последнее 5 
способствующих развитию зоба; при В направление, и специфиче 
все более и более отражает чей становится равнозначным дру. 
ский ведущий фактор эндемического 30 а 
гим факторам. р 
ое наблюдения Мак Карина пы неа 
й му мнению с ус м1 
ен авиа с способствующих усилению 
ы й нед и. В опытах на голубях 
струмогенного действия иодной недостаточност , отажАЮ ОО , 
получавших одинаковую пищу, но живущих в двух этаж › Раз- 
деленных лишь сеткой, через которую все экскременты с верхнего этажа 
попадали в нижний этаж, было констатировано большее увеличение щито- 
видной железы у голубей нижнего этажа (средний вес железы 132 мг), 
чем у голубей верхнего этажа (90 мг). Интересно, что при удалении дере- 
вянного пола у клеток нижнего этажа, когда полом для клеток служила 
земля, особой разницы в размерах железы у голубей уже не наблюдалось. 
Мак Каррисон связывает это с влиянием иода почвы. В опытах на козах 
в условиях бедной иодом местности был получен зоб ‚лишь у-животных, 
находившихся в антисанитарных условиях на привязи в одном загоне, 
Профилактическое значение иода в почве объяснялось при этом антисеп- 
тическим его действием в самой почве и в организме. Точно так же было 
отмечено влияние характера пищи на увеличение щитовидной железы, 
‘что нашло подтверждение в работах многих авторов (Меланби, Маринэ, 
Танабэ, Гельвиг, Николаев и Лебедева). Избыток масла, жирных кислот, 
избыток извести позволял получать экспериментально явления гиперпла- 
зии ткани щитовидной железы, предупреждаемые увеличенным введением 
иода. Опыты Мак Каррисона, поставленные на молодых людях от 18 
до 22 лет в 1906—1909 гг., были проведены в местности с крайне бедной . 
иодом почвой, но при условии получения питьевой воды из богатого иодом 
источника. При одинаковой пище каждый получал 2 раза в день около. 
170 г жидкости с ‘взвесью, полученной из сильно загрязненной воды, 
взятой из речки, протекающей через пораженные зобом селения. Из 
36 человек, принимавших указанную взвесь в некипяченом виде, у 21 
человека изменений в размерах щитовидной железы не получилось, 
У 10 же человек отмечено образование зоба через 10—15 дней, который 
через 25—30 дней начинал уменьшаться, и в течение последующего времени 
опыта (6 месяцев) в ряде случаев увеличение железы пропадало. в5 слу- 
чаях увеличение железы было весьма кратковременным. В 31 случае 
железы не наблюдалось. Получив ==. ан а ет 
отмечает, что фильтрация воды через беркен фель, к Каррисон, однако, 
чение не дают все же полной га довский 
рантии против заболевания, если самым. 


тщательным образом не будет исклю 
чена воз 
(на основании опытов на козах) а В 


. Из приведен 
характер получаемого зоба все же не риведенных опытов мы видим, что 


(у нас —Савич и др.). Н 
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Аналогичные опыты были поставлены на рыбах, находившихся в по- 


пера сообщающихся аквариумах с увеличивающимся загрязне- 
нием ь. аринэ, Ленгардт, Гайлорд), причем Мак Каррисон обращает 
особенное внимание на то, что в этих 


опытах при прибавлен 

сулемы или мышьяка получается одинаковое ЕСН р раем 
и при приоавлении иода. Однако Маринэ, ставивший такие же Е 
главное значение придает недостатку иода. Мак Каррисон в опытах, 
поставленных на козах, собаках и крысах с фильтратом эмульсии из 
фекальных масс больных зобом людей или выделенных культур анаэроб- 
ных бактерий, получил образование экспериментального зоба. Последний 
был у потомства крыс наряду с отдельными случаями экспериментального 
«кретинизма» и поражения паращитовидных желез. 

В опытах Сасаки с кормлением крыс вареным рисом, смешанным 
с фекальными массами, наблюдалось лишь умеренное увеличение щито- 
видной железы; последнее отсутствовало при добавлении иодистого калия 
или тиреоидина. Замечу, что в наших опытах, поставленных совместно 
с Лебедевой в очаге эндемического зоба (в Златоусте), мы наблюдали более 
значительное увеличение щитовидной железы у крыс при условии загряз- 
нения пищи фекальными массами, однако, и у крыс, получавших добро- 
качественную пищу, был тоже получен экспериментальный 06. Мак Кар- 
рисон указывает на огромное терапевтическое значение кишечной анти- 
септики при зрбе. Употребление салола, тимола, бензонафтола и изменение 
кишечной флоры (на что обращал в свое время внимание еще Боткин) 
с помощью болгарской палочки давало в его опытах благоприятные резуль- 
таты. Вайтон и др. отмечали лучший терапевтический эффект при ‹сме- 
шанном лечении иодом и указанными антисептическими средствами. 

В конечном счете и сам Мак Каррисон признает, что благоприятные 
условия для развития зоба создаются тогда, когда имеются одновременно 
недостаточность иода и желудочно-кишечная инфекция. Поэтому про- 
филактика зоба должна быть направлена в очагах эндемии к улучшению 
санитарно-гигиенических условий, к созданию снабжения чистой я защи- 
щенной от загрязнения воды, к подбору правильного пищевого баланса 
с достаточным содержанием иода и к проведению кишечной дезинфекции. 
Мы видим в этих указаниях по существу все то, что было ОВ 
еще и Шатэну и что почти не нуждается теперь в доказательствах, но 
что необходимо обращать особенно большое внимание при изучении рйз- 
личных очагов эндемического зоба с целью А а 
Действительно, наш опыт изучения эндемических а ее 
углом зрения дал вместе с в, материалы для изу | 
о. ее в 1930 г., когда старый быт колониальной 

Изучая т НЫ а л все еще о себе знать, мы с особой яркостью выя- 
О ЛИЕ социально-бытовых условий на частоту зоба и степень 
выражения эндемии. к ода Самарканда, где 

"Обследование школьников май. ат м - о. и 
жилища имели тип ЖИ место чрезвычайная скученность мало- 
нялась нечистотами, где име значительную заболеваемость зобом. 
культурного населения, показало й по европейскому типу, 

ультур ‘новой части’ города, построенной 


Наоборот, в с лучшим состояниём воднопитьевого 

насаждениями, у к 
и а олее высокой культурой, заболеваемость зобом была зна 
хозяйства 


ости зобом 
й. За\ и сравнении заболеваем 
Замечательно, что пр и 

чительно м уреличений железы была близкой для р к. 
частота сла 5% у мальчиков и 449, у девочек), так ив н т то да 
и. о. 5 8% и 47,3%), тогда как частота выраже 
(соответственно. о 
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е мы имели 24,8% зи 
Г тени уже резко различна: в старом и о 44 р: 
ы ы мик и 28,59/ у девочек, в новом же горо; 
у мал К 28,5% Уд 
чиков и 10,3%; у девочек (рис. ие. играли роли, в то время как харак. 
Расовые моменты в этих случая? сомненное влияние на частот 


бж Ё ал не 
тер источников водоснабжения а анеЕ работы Николаева а 
бе Г З едставленной ДиИё М1 

зоба, что видно из пред 


<: . 1186). к 

м Г. в целом культурность населения окна оо 

на заболеваемость зобом. Насколько в этом отношен к 
Умащиеся сторб2о 200002 
мельчики_ — __дебочни 
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Рис. 178а. Процент распределения нор- = ея 


мальных незначительно увеличенных же- 


лез и зобов среди школьников старой и Рис. 1786. Про 
3 : Е цент по’ и 
новой части г. Самарканда. р: а и 


` 


новой советской культуры, показывает факт Уменьшения зобатости в ста- 
ром городе Самарканде У Узбеков и таджиков в семьях рабочих и слу-. 
жащих, которые сами недавно были дехканами 
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ба 
ль- 


ак- 


ту 
-а- 


ие 
гие 





астью родников 
и чества в . нитарном от одения, вода, оказалась превосходного 
;, заньше, и тем не мене ошении (Славин). Таковой она была, несомненно, 
и ра е в этих же аулах, с крайне еще низкой, впрочем, 


общей и санитарной культурой Й 
Представленная диаг Е Е: 


не надо ссылаться на ма, а иллюстрирует сказанное, и нам, 
англичан и туземцев в Г рр исона, который всю разницу заболеваемости 
ан оО В ! ималаях сводил к разнице в инфекции кишечника 

Е р > с 3000м—к кишечной антисептике и перемене источников 
водоснаожения. Из приведенных МНОЮ примеров видно, что надо менять 


т : 
не Только источники’ водоснабжения, но прежде всего источники, поро- 


‚ ждающие классовые различия и столь неодинаковые условия жизни, 


которые создавались в прошлом в колониях царской 
России. Мы видели теперь в новом Самарканде уча- Девачни 
щихся техникумов и новую национальную молодежь 
‹ резким падением заболеваемости зобом. 

Что касается механизма действия неспецифических 
инфекционно-токсических факторов, то возможны обыч- 
ные предположения о роли понижения устойчивости 
всего организма по отношению к тем или иным влия- 
ниям, о роли интоксикации вегетативной нервной си- 
стемы и нарушения ее трофичёской функции, о дей- 
<твии на ткань самой щитовидной железы, на транс- 
формационную ‘ее функцию в отношении иода ит. д. 
Все эти вопросы нуждаются в изучении, так как роль 
указанных факторов может претерпевать значительные 
изменения в процессе развития зоба, начиная с первых 
стадий его патогенеза. ь 

Роль кальция. В последние годы многие исследо- 
ватели обращают внимание на роль извести в этиоло- 
гии эндемического зоба, а некоторые даже приписывают 
ей ведущее значение в происхождении зоба. Развитие 
зоба связывают с избыточным поступлением с питьевой 
водой кальция. У нас указанную точку зрения под- 
периоает Двора, Кр нь, 
мА > В Деция зоба с какими- Рис. 179. Процент 
зи географического, распростр ами. В старой поражения зобомв 
либо определенными и ее ар ром СИНИЕ 
гидрометаллической о Бирхера ь канде. 

место. [А 
И ВН И др: указывают на значение одновременного действия 


.. и и кальция. 
иодной недостаточное и дения глубокой связи между действием солей 


. верж 
и ая ов приводят экспериментальные данные Мак Кар- 
а Рав Гельвига. Эти авторы отмечали большее развитие экспе- 
а ба при пище, богатой известью. Так, Мак Каррисон, 
риментального. 30 В ть, получал у крыс и голубей. увеличе- 


и пище извес 
прибавляя к о Нын и накоплением коллоида в фолликулах. Танабэ, 
ние щитовидно 


ную недостаточность с действием 
нтальную Иод ы 

комбинируя м ВЬ увеличение щитовидной железы, но уже с кар- . 
кальция, ЧОН гиперплазии. Гельвиг, ет аи 
тиной паренхимй о перименты В условиях свободной от 30 - 
Танабэ проверочн 306 и пришел к заключению, что кальци НВ 
ности, также ох Е: положительным этиологическим фактором. ы о 
связанным © 3000 АЕ ия-щитовидной железы, нь выражение р те й 
считал, что А на один и Тот же собственный положительный 
личной силы ее Р р : ы 


кусгареи 
служащих 


® 





` ие ` ее з 
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от различных словий, к каковым принадлежир 
дной недостаточности. с и к, 

Не подлежит сомнению, что требуется большая острота В оценке 
олуче „ланных. Увеличение щитовидной железы, наступающее в усло. 
получаемых данных. > может представлять существенные отличия 


виях эндемического очага, 2) Е и 
. от аналогичных по форме увеличений, получаемых и = 
при действии группы разнородных или отдельных факторов. Значение 


проведенного эксперимента для решения вопросов а эндемиче. 
ского зоба может быть наиболее правильно оценено ОВ Уна 
стороннем изучении проблемы зоба. Рассматривая фактические данные 
о связи эндемического зоба с Избыточным действием. солей кальция, 
мы сразу встречаемся с фактами, ‘опровергающими высказанные предпо- 
ложения Гельвига. Существуют обширные территории, характеризуемые 
наличием богатой солями извести почвы и пород, свободные от эндемиче- 
ского зоба. В ряде же альпийских районов.и в других лично нами изучен- 
ных очагах поражения зобом мы встречаем гранитные и гнейсовые породы 
или горы, покрытые вечными снегами и ледниками, ‘дающие начало 
рекам с крайне низким содержанием солей, в частности кальция. Посте- 
пенно с удалением от истоков вода обогащается солями, зобная же энде- 
мия не усиливается, а ослабевает. Это явление наблюдалось мной в Узбе- 
кистане, на Алтае, в Кабарде и Балкарии. Там мы изучали многочислен- 
ные очаги эндемического зоба, где население пользуется чрезвычайно 
мягкой, нередко почти дестиллированной водой ледникового происхожде- 
ния, бедной солями. Жесткость воды в нескольких селениях Балкарии 
равнялась например 1,7—1,8° (Славим). 

К изучению роли кальция в этиологии эндемического зоба мы под- 
‚ Ходили, учитывая его биологическое значение в процессах развития 
‚ И Жизнедеятельности организма, в частности для функции и развития 

нервно-эндокрикной системы. Соглашаясь, с мнением Вейля, что физико- 
химические условия среды и состояние нервной системы играют в жизни 
организма выдающуюся роль для развития эндемического зоба учитывая 
тесную связь эндокринной и нервной систем, мы, встав. на путь много- 
стороннего изучения проблемы зоба и экспериментальной проверки на- + 
ших представлений об его сущности, поставили своей у 





фактор, зависит " ‹е 
наличие или отсу 












Е кальция и и В патогенезе эндемического зоба мы на основе 
: рных данных 0 биологическом знач Г мы 
ком значении катион ве. 
р Института Экспериментальной биологии (проф ее: 
марина и др.) и, в частности, на основе наших работ (на изоли ованной. 
железе) по изучению роли ионов в процессах б ь ф- 
фекторных элементов могли вывести ряд пред Е. 


© влиянии солей на развитие разных ИН В 


‚ Нас заинтересовал вопрос о том, почему мен 
лярный 306 част, например, в альпийских очаг 
макрофолликулярный 306 чаще встречается в 


матозного строения щитовидной 
ной желёзы и з 
ски. оба в . 
яр Не как правило питьевая вода ока ОКОГарНЫХ альпий 
между фантом 6 акую же внутреннюю СВЯЗЬ мы ывается слабо мине- 
АО ет частоты более зрелого ма могли предположить 
идно железы в. долинах, где вода те рофолликулярного строе- 


370. , Же рек оказывается уже 


гк ` ` „ 


более минерализованной, т. е. более богатой солями как активными биоло- 
гическими факторами среды, могущими влиять на определенные законо- 
мерности в развитии организма. Обращая внимание на эту сторону связи 
и отношений организма и среды, мы должны ограничиться лишь рассмотре- 
нием процессов развития нормальной щитовидной железы или диффузного 
ее увеличения при эндемическом зобе. 

Возникла необходимость экспериментальной проверки высказанных 


предположений. Эта задача поставлена была нами в работе о влиянии солей 
калия и кальция на щи- 


товидную железу и по- 
лучила определенное 
разрешение (Николаев 
и Лебедева). Наши пред- \700 
положения оправда- 
лись, так как были по- 
лучены ожидаемые изме- “9 
нения щитовидной же- 
лезы. Изучаемые два 100 
биологических раздра- 


400 





жителя вызвали специ- р 

фически отличные изме- пни ия 
нения в строении щито- рис. 180. Размеры фолликулов щитовидной железы 
видной железы(при про- в микронах в гсрной, надгорной-и равнинных об- 


чих равных условиях ластях (по возрастам). 
эксперимента на разви- ‚ 
вающихся молодых животных) и экспериментального зоба, в частности, 
при экспериментальной иодной недостаточности. Самостоятельное измене- 


> Ма, К 
ние отношений ионного \коэфициента Са вызывает в случае относитель- 


ного преобладания кальция резкую (в особенности при условии иодной: 
недостаточности) гиперплазию и гиперфункцию железы с образованием 
высокого эпителия и продукцией бледно окрашиваемого коллоида, разжи- 
жение и увеличение оттока коллоида. В случае же преобладания калия ги- 
перплазия выражена слабее, клетки менее диференцированы, крупные, 
кубической формы, фолликулы же мелкие, бедны коллоидом или же пустые 
и по своему строению напоминают эмбриональную ткань или микрофол- 
ликулярный паренхиматозный 306. Здесь имело место не столько увели- 
чение оттока, сколько чрезвычайно вялое образование коллоида. 

В целом увеличение зоба в большей степени при этом происходит при 
условии избытка кальция, как это было установлено `Мак Каррисоном, 
Танабэ, Гельвигом и нами. На размеры зоба кальций оказывает значитель- 
ное влияние, и, следовательно, теоретически мы можем ожидать такого 
положения, Когда эндемия большей силы по своей. распространенности 
‚ среди данной популяции может в известных условиях (недостаток солей) - 

арактеризоваться сравнительно небольшими размерами зоба, хотя вто- 
ричные изменения зоба и осложнения могут быть частыми. Хорошо: изве- 
стен факт, что паренхиматозный 306 не достигает таких больших размеров, 
как коллоидный. Другими словами, степень распространения зоба и его 
величина могут итти непараллельно, что подтверждают наши наблюдения. 
`^  П® материалам наших экспедиций в Средней Азии, например р ры 
ском районе под Самаркандом в кишлаке Дагбит, размеры зоба у больных : 
невелики, хотя 306 и более распространен и чаще о кре- *. 
тинизмом, чем в Коканде и в особенности в Курган-Тюбе, где зобы 
достигают значительно больших К, на АНИ зоо 
меньшее. То же наблюдали мы ив Кабардино-Балкарской области, _ 
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анение зоба в равнинной части, чем 


Е 8 ст 
где несмотря на меньшее распростр ативном материале более 


в предгорной, в первой мы имели в своем опер 
Крупные зоб. микрофолликулярного альпийского зоба и зоба 
ООС АрТиНу м 1м экспериментальным з0бом (иод- 
новорожденных с микрофолликулярным эк опасен с Ашофом, что 
аи м нагляй блаРодаЙй нашим экспе 
ормы являются менее зрелыми. < 7 - 
м поставленным на молодых крысах, ПО Е свое частичное 
физико-химическое объяснение, поскольку устанавливается роль указан- 
ных катионов для развития щитовидной железы и процессов гиперплазии. 
Понятно, что одними физико-химическими факторами, как и соотношениями 
ионов калия и кальция, эти физико-химические условия, оказывающие 
влияние на морфологию зоба, не исчерпываются, но пройти мимо указан- 
ных данных нельзя. Изучение физико-химических условий (например, 
физико-химическое изучение источников водоснабжения, «з0обных колод- 
цев и зобных источников») в очаках эндемического зоба может дать ма- 
териал для практических мероприятий по борьбе с зобом ‚и, кроме того, 
позволит подойти к объяснению тех случаев, когда горный эндемический 
очаг характеризуется значительным преобладанием макрофолликуляр- 
| ного зоба долинного типа, как это наблюдалось нами, например, на юге 
ий * Урала, или когда, наоборот, равнинный очаг характеризуется альпийским 
ЗА типом эндемического зоба (например, в Кабарде в предгорной и равнинной 
части мы имели явное влияние балкарских высокогорных условий). 
Принимая во внимание ‘все вышесказанное, мы должны рассматривать 
значение солей извести в качестве одного из условий при действии веду- 
И щего этиологического фактора эндемического зоба; Но в патогенезе зоба 
кальцию может принадлежать существенная роль в происхождении неко- 
; торых особенностей течения. Еще де Кервен указывал на разную гистоло- 
гическую структуру и клинические проявления зоба разных географиче- 
| Г ских районов. Мак Каррисон также не сомнёвается, что это различие 
р зависит от высоты, почвы, жесткости и бактериальной флоры воды, обще- 
ственной и личной гигиены ‘и от различия состава и качества продуктов. 
питания и пищевого рациона. В этом многообразии факторов нам удалось 
выделить ведущий момент, определяющий две основные формы строения. 
зоба, связанные в своем развитии. . : м 
Кальций и калий играют в числе физико-химических факторов, пови- 
димому, существенную роль в развитии нормальной щитовидной железы 
З _ (переход от эмбрионального типа к зрелому) и в различных случаях —основ- 
} | ных микроскопических форм эндемического зоба (микро- и макрофолли- Я 
„, Кулярных, коллоидных и паренхиматозных, мене» и более зрелых). 


у 


^ районах как ловека Среды (питьевая вода, овощи и т. д.) в альпийских. › 
# 


я ИКИ фактором, оказывающим влияние на раз- | 
Ох фах ее ем и, в частности, на его системы органов и тканей. 
и, ом ое лЬнЫи тип ткани щитовидной железы сохраняеся — 
быть виолна когорных районах по сравнению с низменностью, может — 
солей как ты объяснен на основе сказанного о роли. 
ра вных и необходимых биологических ей, 

_ к В. Механизме возникновения описанных фо раздражает 
_ железы изменения в соотн Е рм строения щитовидуой 


_ же ошении калия и 
» Сстественно, могут быть экзо- и эндогенног 


‚от многих с: } © происхо зисимости. 
И их самостоятельных факторов. аа зависимост 
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Резюмируе 


рии эндем м основные положения нашей руководящей этиологической 
теории эндем 


‚ндемического зоба. Иодная недостаточность в определенных гео- 
графических районах и неразрывно ‘и необходимо связанные & нею нару- 
шения иодного обмена в организме являются специфическим этиологиче- 
ским фактором, определяющим наиболее существенную фазу в патогенезе 
эндемического зоба— фазу специфической зобной эндемической гиперпла- 
зии щитовидной железы. Социально-бытовые условия играют решающую 
роль в явлении массового заболевания эндемическим зобом при опреде- 
ленном состоянии биосферы (недостаток иода) в известных географических 
границах. . : 

Действие. ведущего этиологического фактора эндемического зоба 
реализуется при меняющихся взаимоотношениях условий бреды в широ- 
ком смысле слова, среди которых выявляются факторы, внутренне необхо- 
димо связанкые с развитием различных фаз патологического процесса. 
Пол, возраст, наследственное предрасположение к зобу или устойчивость 
организма, неспецифическая `интоксикация различного происхождения 
(продукты распада животного и растительного происхождения, бактериаль- 
ные токсикозы из кишечника, интоксикация, связанная © сопутствующими 
заболеваниями, например, малярия, глисты ит. д.), связанная преимуще- х 
ственно с санитарно-гигиеническими моментами, материальным благосо- 
стоянием и культурой населения; питание— вот те основные факторы, зна- 
чение, которых является наиболее существенным и наиболее изученным. 

Устанавливаемые закономерности развития эндемического зоба за-_ ) 
ставляют отвергйуть специфическую инфекционную природу этого заболе- ы 
вания. Тебрия. иодной недостаточности Шатэна должна, следовательно, 
быть признана правильной и положена в основу современной этиологиче- <. 
ской теории эндемического зоба и представлений об его сущности и мето- 
дах противозобной борьбы. 

/ к 


Патологическая анатомия щитовидной железы при эндемическом зобе 2 
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См. главу «Патологическая ‚анатомия». 5 а. > 




















Клиника 
. 


Решение вопроса о патологическом значении увеличенной щитовидной 
железы в условиях эндемической по зобу местности во многих случаях 
не.представляет затруднений. Однако нередко ни клинические, ни лабора- 
торные исследования не дают каких-либо указаний на заболевание орга- 
низма в целом несмотря на морфологические признаки значительного 
увеличения щитовидной железы. В особенности же велики` трудности 
в распознавании тех начальных форм зоба, которые впоследствии не исче- СА 
зают и приобретают выраженное патологическое значение. Несоответствие у 
между внешними признаками зоба и функциональными расстройствами . 
увеличивает указанные затруднения. Понятие о 300е, данное в начале 
этой главы, как и материалы по этиологии и патологической анатомии зоба, 
показывает, что чисто морфологическое определение зоба недостаточно. . 
Рведенный Гунцикером ‚термин. «большая щитовидная железа» под- 
черкивает, что в очагах эндемического зоба диффузное увеличение железы _ 
и общее поднятие кривой веса щитовидной железы рассматриваются как 
выражение физиологической реакции всего ‚организма в данных особых 
‚ . условиях среды. При’этом организм во всем многообразии его жизненных 
проявлений может и не выходить за пределы нормы, он как'бы компен- 
< сирует возникающие нарушения обмена. Но то, что для одного географи- 


логического значен в местности, с 
ческого района не имеет патологи ения, то ых 


` 1 р 





г. - 


зоба, может оказе 
дать схематичес 





‚ться болезнью, поэтому так 
разделение по морфологи- 
еских диффузных увеличений 


х и патологиче ‹ 
учае этот вопрос может быть 





бодной от эндемического 
мало обоснованы попытки 
} ческим признакам нормаль! ы 
= ег Я р 

щитовидной железы. В каждом отдельном © 
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Рис. 181; Процентное распределение зобов`по характеру. 


достаточно верно разрешен, необходимо лишь руководствоваться наиболее 

. полным знанием анамнеза больного, его клиническим изучением, знаком- 
ством с симитоматологией и течением эндемического зоба как заболева- 
ния всего организма. Так как вопросы о времени развития заболевания 
30бом, о значении пола уже рассмот- 
рены, перейдем к клиническим клас- 
сификациям зоба’и к описанию мест- 
ных и общих симптомов заболевания. 
Различают три основные группы: 
разлитые, узловые и сме: 
шанные зобы: По функциональ- 
ным проявлениям все они могут быть 
зутиреоидными, гипертиреоидными и 
гипотиреоидными. Нередко выделяют 
четвертую группу—д истиреоид- 
ные з00ы, при которых ‘изменения 
функции щитовидной железы дают осо- 
бенно резко выраженную пестроту ‘в 
симптомах гипер- и гипотиреоза» Не- 
сомненно, что в каждом случае пато- 
логических изменений щитовидной же- 
лезы имеют место не только количе- 
ственные, но и качественные изменения 


© | [5 © [53] (85) (3 ее функции. Поэтому, выделяя груп- 


пу дистиреозов, не следует забывать 
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$3 ш, 06 относительном зн Й 
и 2 $ м значени : 
ВИ ооные АеДерьинкр — Фргон- обе классификации, О ВЫВА, Е Е. 
Е мые и смешанные определении ведущих функциональных 





`Рис. 182, 'роцентное д }- . 
Р. 182. П е распределение организма. Яв 
' ие раз. р ле 


о в большей, то в 
повидимому, имеют 
ЬНо, | патологические 
при зобе, становятся ^ 
Зме. Функционалкные. 


меньшей мере, 
30ба. Следовател 
видной железе 

енений в органи 
374 х 


о) 1 ду = 








т ривления при эндемическом зобе подвержены известным изменениям в 
зависимости от образования и оттока инкрета щитовидной железы. Брейт- 


67.1 




















Рабномерное 


Иресбл уделич. Дреабл. увРлиЧ. Дреобл. увели. 
Уделич. железы ЛЕО бОЛУ вреде доли а р 


83 иланди. р ПОД АН- Дарьино. — ПИШАурган-Либе 
Рис. 183. Процентное распределение зобов по локализации. 


нер 'последние факты берет в основу своей классификации зоба (эйтро- 
фические, гипертрофические и другие формы). 
` Однако трудность и зачастую полная невозможность оценить по схеме 
Брейтнера` морфологическое и функциональное“ состояние щитовидной 
железы при клиническом изучении у 
больного делают эту схему мало при- 
годной. В действитёльности, при оди- 
наковом патогистологическом диагнозе 
тонкие цитологические исследования 
обнаружизают ‚существенные отличия 
в строении и функции клеток. Все же 
удается установить некоторые клини- 
ко-морфологические параллели. Так, 
гипертиреозы бывают (Арндт) 
в следующих случаях: 1) при «базедо- 
вой» пролиферирующей струме; 2) не- 
редко при згита ЧИ иза тасгофо1. рго- 
1Негап$; 3) иногда при $. по4. та- 
‘сгоо!. ргоШегалз. В остальных слу- 
чаях вторая и третья формы, как и 
непролиферирующие, дают наиболее 
обширную группу эутиреозного зоба 
в каждом эндемическом очаге. 
Эутиреоз бывает: 1) при $. 
` Ч. рагепсй. зеи писгооИси!ат$, ко- 


торая, однако, часто сопровождается 


гипотир е.о зом, особенно в 0б Рис. 184. Третья степень ‘увеличения 
ях т ‚ . И ной железы. 
ластях тяжелой эндемии, и 2 при УГ щитовид 

2 ) 


В. = 
в устанавливается, что з30б горный обычно имеёт больше узло- 


: зу; при равнинном зобе относительно 
вых форм с наклонностью к гипотиреозу; при ра Н 
ы Е 375 
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узные формы и случаи гипертиреоза. Вместе с тем 


р. т $ $ 
чаще встречаются. диффу . прет. 
Я влияние на частоту узловых форм зоба имеет тя демии, 


что отлично видно из материалов м СОТНЯ эксперименталь- 
и би ах: ис. 181, 152). 
ной биологии (В. В. Сахаров) (р ам у 
По своей аи наиболее часто встречаются двусторонние и пра- 
восторонние зобы (рис. 183). у Е 
р зоба вариируют чрезвычайно широко и определяются по , 
швейцарской шкале 1—\ степенями увеличения: 






‘ 








` ь 
>. / * 
Рис. 185. Четвертая степень увеличе- Рис. 186. Пятая степень увеличения № : { 
ния щитовидной железы. щитовидной железы. в. . 
0—щитовидная железа не прощупывается; х х 
\ Т степень увеличения щитовидной железы—слабо прощупывается перешеек 1 { 
‚В виде валика; : : 
ИП степень—железа слабо прощупывается; заметна на-глаз лишь при -глотании; 
ИТ стецень—толстая шея» (рис. 181); . 
ТУ степень—выраженный 306, резко меняющий конфигурацию шеи (рис. 185); 
^ \У степень—30б огромных размеров (рис. 186). ь 


часто применяется .опре- и 
керу наряду с определе- : 


== 


При массовом обследовании школьного зоба 
деление размеров щитовидной железы по Гунци 
с ‚ нием, окружности передне-заднего диаметра шеи и степени увеличения 

железы. При исследовании по Гунцикеру измеряется высота обеих’ долей 
(от ключицы до’верхнего полюса) и ширина железы (отсюда вычисляется ° 
площадь передней поверхности железы). При этом толщина железы! оста- к 
ется неизвестной; при бугристой поверхности зоба и значительности его 
размера этот способ мало применим. ‹ р я 

Консистенция зоба может быть равном рной и неравномерной. 
306 может быть мягким, плотноватым, илотным,. напряженно-эластичным 
(кистозные формы) и твердым (обызвествленные зобы.и так называемь 
железоподобный зоб Риделя). Зоб может быть легко 


‘ я гко подвижным, с огра- 
, ниченной подвижностью и неподвижным в отношении подлежащих тка- 
5 : у подл, 
376 
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ней, т. е. трахеи, пбзвоночника. В уз б 
систенции, бугристостьи веравнбмерный роб озна 


ост 60 НЯ мерный рост различных частей зоба разно- 
бразят его конфигура Е 
й льНых пора, Нередко Я ао ие 
иногда определяются ббеудисты ео ИРИ В 30ба 
отмечается пульсация. ВИрбчеН. т а 
ность базедовому зобу потое ‚для эндемического зоба в противополож- 

 ощупыВании ео ные формы мало характерны. Гораздо чаще 
= х артерий ьших зобов определяется резкая пульсация приводя- 
щих артерий (преимущественно верхних), калибр которых может, как 
мы наолюдали, достигать 5—7 мм. Нередко пульсация артерий заметна 
на ла и. громадных зобов, покрытых резко истонченными тка- 
нями, в особенности в тех случаях, когда обе грудино-ключично-сосковые: 
мышцы резко оттеснены зобом назад. Иногда при этом большие сосуды 
шеи прощупываются кзади и снаружи от поперечных отростков шейных . 
позвонков. ы 

Изменения в локализации зоба могут объясняться врожден- 
ными аномалиями щитовидной железы, задержками ее развития (сохра- 
нение остатков эмбрионального 4ис{и$ 1Пугео810$$и$), наличием добавоч- 
ных желез на всем протяжении от корня языка и до верхних отделов: 
переднего средостёния и дуги аорты. Отсутствие или наличие при этом 
сращений или анатомических образований и тяжей, влияющих на смещае- 
мость зоба, отражается на клинической симптоматологии таких зобов. 
Так, при низком расположении щитовидной железы последняя в случае 
сравнительно небольших размеров зоба легко погружается в верхнюю апер- 
туру грудной полости. Такой погружающийся зоб встречается 
сравнительно нередко. Сравнительно часто нижний полюс зобноизменен- 
ной железы находится в загрудинном пространстве, спускаясь на не- 
сколько сантиметров от уровня вырезки рукоятки грудины (так назы- 
ваемый глубокий 306). . 

Встречаются случаи, когда щитовидная железа охватывает своими 
боковыми долями трахею, как.бы в виде кольца (так называемый коль- ) 
цевой зо6). 306, развивающийся в области верхней грудной апер- . $2 
туры и позади рукоятки грудины, называется загрудинным зо- 
бом. Так следует называть не только те формы зоба, которые не. опре- 
деляются при осмотре и ощупывании шеи, но и г. случаи ий 
расположения зоба, ‘когда верхняя его часть то в большей, то в меньше ) 
мере прощупывается выше грудины или меняет конфигурацию шеи. , } 
Известны случаи загрудинного зоба, развивающегося из добавочных желез 
наряду с зобным перерождением нормально расположеннай щитовидной, 


в агрудинных зобов встречается интересная разновидность так > 
| реди 5 р скакивающего зоба, который целиком появля- 1 
а. ти шеи при кашле или при натуживании, сопровождающемся 

ся в облас го давления. Пороки развития щитовидной 


, ‘рудно о 
повышением внутригруд жжность Других локализаций зоба (ретротра- 


ют. возмо о 5 
фе анны, Вадгортанный, позадигортанный и подъязычный 
ьный, й } 


а 
30б) (рис. 187).. ма зоба часто дает резкое выпячивание, зоба в полость 
Последняя т языка. Среди зобов, возникающих обычно при нор- 
Е в а т та щитовидной железы, встречается еще так называемый 
альном пол | ; 
„висячий 306 начительное разнообразие форм зоба, его локализации | 
Учитывая о ораби нью условия, изменяющиеся в связи с развитием _ 
размеров и. кей! многообразные симптомы механического раздр 
зоба, легко а органов и тканей и их сдавления. Жалобы бол 
жения заинтересове На дю ит ‚ "и. 
, < И 









с, ме >” } 








ных как правило отсутствуют при небольших диффузных увеличениях . 
с солитарных или множественных узлах, "не дающих особых 
железы, при солитарных или м бах значительных разм 
механических расстройств. Иногда же и при 300а? тж т еров 
лишь косметические соображения приводят больного к врачу. 1 ромадное. 
большинство носителей эндемического зоба не‘жалуется ааа и: 
вание, в худшем случае отмечают. лишь некоторую неловкость в области 
шеи, увеличивающуюся при изменении положения тела р. а 
при работе или при застегивании воротника. Однако жалобы у и 
отсутствуют часто даже в тех случаях, где нарушения местного и общего 
характера были ясно выражены. , Последние изменения обусловливают, 
впрочем, нередко такие ‘жалобы больных, 
которые они не склонны связывать с за- 
болеванием зобом. Чаще всего среди жа- 
лоб встречаем указания на затруднения 
дыхания. Вначале эти явления выражены 
не резко, но с,‚развитием зоба или при 
длительном его существовании симптомы . 
сдавления трахеи усиливаются. При этом. 
может появиться изменение голоса, охри- 
плость, сухой кашель, приступы удушья 
вследствие изменений трахеи, гортани, а 
также ‘вследствие раздражения или пара- 
личей нервов, нарушения кровообраще-. 
ния в дыхательных путях и т. д. При 
переменах положения, часто во время сна 
возникают угрожающие жизни расстрой- 
ства дыхания, приводящие в известном 
числе случаев к смерти. ‘Последняя мо- 
жет наступить не только в связи с спаде-. 
нием трахеи, кольца которой при длитель- 
ном давлении зоба истончаются, но и, по- 
видимому, в связи с нарушениями иннер- 
Е вации, в особенности при смещениях в ту 
Рис. 181. Подъязычный 306. (С0б- ИЛИ иную сторону легко могут возникнуть 
. ств. наблюдение) у перегибы саблевидно измененной трахеи. 
й Расстройства дыхания—наиболее частый 
и постоянный симптом низко расположенных, загрудинных и кольцевых, 
ха также односторонних трахеальных и гортанных зобов. В некоторых слу- 
чаях одновременно больные жалуются на затруднения при глотании, 
реже эти жалобы бывают изолированными. Весьма часты сосудистые рас- 
‘строиства, которые выражаются в ощущениях неприятной полноты _ 
и напряжения в голове при наклоне`ее или нагибании. Часто и при отсут- 
ствии этих жалоб заметно значительное ‘расширение и наполнение под- 
кожных вен шеи вследствие затруднения тока крови в больших яремных 
венах. Нарушения кровообращения, связанные также одновременно. 
< расстройствами дыхания, распространяются на малый круг крово-. 
‘обращения, в результате чего возникают гипертрофия ‘и расширение 
правого сердца. Изменения механического порядка Усиливаются вслед- 
‘ствие возможной или выраженной тиреоидной интоксикации. при зобе, 
В результате чего получается так называемое зобное сердце; отсюда жалобы 
- На тяжесть в области сердца, одышку и т. д. В особенности велики механи- 
ческие расстройства кровообращения при зобах, вклинивающихся в верх- 


нюю грудную апертуру. В этих случаях отток крови из головы встречает 
препятствие не только в больших яремных венах, но и в месте впадения 
‘наружных яремных вен в подключичные вены. Тогда резко увеличиваются 
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„настомозы в облас 
анастомо асти разветв р я 
Появляется «голова медузы» г УУ. таштана ехфегпа её и\егпа. 


больного, как и при всяком ие грудной стенке (рис. 188); лицо 
сколько одутловатым. чтруднении оттока крови, может быть не- 


Ряд симптомов Раздражения 


ческого и других нервов может об 
шения со стороны капилляров, по 
, 


и угнетения функции стволов симпати- 
условить различные расстройства (нару- 
тоотделения, с 

и отд ‚ со‘стороны положения глаз 
ир р р ) с соответствующей стороны. Общие изменения всего 


организма при эутиреоидном энд 
: , емическом : ‹ 
положения, как это имеет место ино 30бе не занимают столь важного 


довой болезни, где 306 как симптом сту- 
шевывается на фоне тяжелых общих бо- 
лезненных проявлений. Однако случаи 
выраженного вторичного базедовизма при 
эндемическом обе; как и случаи тяже- 
лого гипотиреоза или кретинизма, свиде- 
тельствуют о том, что при далеко зашед- 
шем процессе, связанном с ‘зобным пере: 
рождением щитовидной железы, измене. 
ния организма в целом весьма серьезны. 
Здесь о компенсаторной гинерплазии и 
физиологической реакции организма на 
внешние факторы среды говорить уже 
трудно, поскольку ведущее значение этой 
фазы процесса является пройденным эта- 
пом в развитии заболевания. Целый ряд 
факторов влияет на течение болезненно- 
го процесса (пол, возраст, менструация, 
беременность, психические травмы, со- 
стояние нервной системы, генетические 
моменты, интоксикация, условия пита- 
ния, санитарно-гигиенические УСЛОВИЯ рис. 138. Голова медузы на перед- 
ит. д.), создавая а А ней грудной стенке. 
ческого зоба в ра 
ВОВЕ АЙ | в пределах одного и того же очага. Мед- 
ленное развитие зоба может смениться внезаМным ускорением роста ео 
во время беременности, при перемене. условий ма и п 
травы и НОгИЯ РОСТ ВОВЕАЕТ НоОЫчеННО, ма Е 
у В венного перерождения. Приходилось наолюдать 
на отсутствие злокацее, в\ степени в течение полугода. 

бурный рост зоба до О картине эндемического зоба редко предста- 
Явления гипертире ми симптомами. Обычно гипертиреозные формы. 
влены одновременно ЛБА АЯ на основании нескольких. то более, 
эндемического зоба а т тречаемых иногда наряду с симлто- 
То менее выраженных пр р СИМПТОМЫ гипертиреозного эндемического 
мами гипотиреоза. Никогд й, которые бывают в резко выраженных слу= 
зоба не достигают тех степене , бо тахикардия, не превышающая 


бычно это лис 
м базедовой а, легкий экзофталм при отсутствии симптома 
ударов в МИ . 


= тремор, склонность к потливости, ‚раздра- 
Грефе и Мебиуса, И у, похудание, задержка менструа- 
Жительности, склонно базедофикации или наслаивающейся вторич- 
ций. и т. д. Только В случая анные СИМПТОМЫ оказываются более полно 
Ной базедовой Ни: ее резко выраженными. Однако в общей картине 
представлейными И ие случаи нехарактерны и в большинстве очагов 
Эндемического зоба та ни большой тяжести У коренных жителей не 
Эндемического 30ба средне , 8 





` 























лются или крайне редки. Наиболее часто случаи ее 
ванн .о зоба наблюдаются в среднем возрасте, в осозенности у жен_ 
эндемического 3090 аолю: ся называемых токсических, аденомах, 


к т арных 
В, ЧАСТО рае нопвы ЗЕ болераемости в очаге Нем зоба 
(зобные эпидемии») и у приезжающих в ндемичокин ор 
следний и характеризовался гипотиреозным 30 ны и! оба 
местности. Точно так же среди лиц, выезжающих ее а а и. кого 
зоба, можно отметить не только благоприятные случаи обра в ВИТиЯ 
зоба, но и отделькые случаи базедофикации бывшего ране ‚ В 060- 
бенности под влиянием психической травмы. Такие же явления гиперти- 


реоза можно наблюдать у больных по- 
сле неумеренного употребления иода в 
больших дозах (иод-базедов). 
Гипертиреозные зобы встречаются 
наичаще в равнинных очагах (у нас— в ` 
Белоруссии и в верховьях Волги) и по › 
периферии очагов зоба. В центрах энде- 
мий, как и вообще в большинстве эн- 
демических (в. особенности горных) оча- 
гов, 30б имеет большую цепь переходов 
от эутиреоидного состояния к гипоти- 
реозу. В наиболее тяжелых очагах по-. 
является эндемический кретинизм.. 
В огромном большинстве случаев. 
}утиресидного зоба при отсутствии жа- › 
‹ поб тщательное изучение ‚больного по- 
зволяет отмечать элементы гипотиреоза. 
Это относится к тем нетронутым иодной _ 
профилактикой и иодной терапией энде- : 
миям, которые еще кое-где сохранились. 
Может быть, известным отражением > 
этой тиреогенной неполноценности, яв- 
ляется повышение второгодничества по 
‚Рис. 189. Гипотиреозная форма’энде- СРавнению с средними цифрами. Нель- 
мического зоба (собств. наблюде- ЗЯ также проходить мимо частых ука- 
ор заний учителей на известную. вялость. 
щих 306, в. особенности в а ОВ И, 
`’ несомненно, заслуживает глубоко у ИН О Я 
Усокого изучения ‘и нуждается еще в под- 


г тверждении на большом матё йале, п 
осле ы я 
КтТИвностЬЮ, И р › прослеженном с максимальной объе- 












шенно несомненным. Общий вид бол == 

вождаемая характерной легкой бледность КУ оватость мы 

подкожной клетчатки (в особенности на голени), и О 

—е т брадикарлия, склонность к запорам, о! ня 
другие симптомы понижения основного обмена— позволяют а уверен- з 


ностью говорить о гипотиреозных формах Эндемического зоба (рис. 189). 





необязательно. Вычисления Пфаундлера. показыва 
ре а аби ети Кроме 

гаг е го зоба встреч з 
.380 и С в 


ме №. 








вотлельны и кретиническими чертами. Для кретинизма весьма характерны 
семейные формы заболевания (до 50%—К а). Обща ническая 
артина кретинизма имее е Ра о 
воза т известные отличия от чистых случаев ати- 
а что кретин в отличие от атиреотика имеет 
щ У в состоянии резкой зобной дегенерации. Извращение 
функции щитовидной железы или явления дистиреоза сочетаются с глу- 
бокими изменениями в различных органах и системах. Нарушения функ- 
те желез`при этом выступают часто достаточно отчет- 

В ретина чрезвычайно характерен. В очагах тяжелой 
эндемии зоба кретины быстро привлекают внимание особенностями своего ` 
поведения. Они неуклюжи в движениях, вялы, слабо и часто неожиданно 
нелепо реагируют на внешние раздражения. Задержка роста (непропор- 
циональная, с большой задержкой роста конечностей) сочетается с резкой 
задержкои психического развития. По Вагнеру встречаются, впрочем, 
кретины с сравнительно неболыпой задержкой роста (выше 150 см). 
Характерным, как и для микседемы, является позднее появление ядер 
окостенения и задержка в закрытии эпифизарных линий и в прорезыва- Е 
нии зубов. Кретины как правило имеют плохой аппетит и тем не менее` 
склонны к ожирению. Строение лицевой части черепа с запавшей спинкой та 
носа весьма характерно, как и ряд других признаков (сухость, морщини- 
стость кожи лица наряду с одутловатостью и бледностью, плохой рост 
волос и т. д.). Мускулатура вяла, но нередко неравномерно и местами - 
хорошо развита. Отмечаются’ значительная утомляемость, расстройство . 
координации движений и понижение трудоспособности, чему способствуют 
частые боли- в суставах, в спине, в области сердца. Резкая психическая 
отсталость и частое. косноязычие и глухонемота делают кретина совер- 
шенно непригодным даже к элементарному труду. Замечу, что взгляд 
Финкбейнера на кретинизм как на возврат к примитивной человеческой 
расе не выдерживает критики. ` 4 Г *А 

Помимо общих клинических методов исследования больных с эндеми- 
ческим зобом применяется целый ряд контрольных лабораторных исследо- 
ваний, которые де Кервен считает возможным рекомендовать. При морфо- 
логическом исследовании крови нередко отмечается эозинофилия—чаще 
от 5 до 10% (Шерман, Коровников, Николаев и др.), но доходящая до м 
‚ 15, даже 20-25% в отдельных случаях. Часто в формуле белой крови аа 
имеют место сдвиг влево, наличие атипичных моноцитов и гистидцитов, х 
форм Тюрка, дегенеративных нейтрофилов и эозинофилов, полиморфизм 

` кровяных пластинок, повышение числа ретикулоцитов (Шерман). В я 
‚ Определение основного обмена дает как правило нормальные цифры о 
` или колебания в пределах —20%-30%. При гипотиреоидных зобах иу кре- ; 

` тинов основной обмен. понижен на 20—30% и более, Параллельные иссле- № 
дования на крысах по методике 'Ашер-Штройли с кровью из вен ‘руки, ` 
вен зоба и с тканью зоба, а также изучение сахарной кривой позволяют ыы 


газовом обмене больных. 

лубокие выводы о Га: ` 

ря О Гудернатчу метаморфоза головастиков под влиянием 
ВЕ зоба обычно дает значительное понижение биологической | 

действия тка рждено и на нашем материале, собранном ' 


ни, что подтве 
‚ в Киклино Балкарской области. Де Кервен `\ рекомендует исследовать 


ы ых на способность усиливать фаго- 
ы Й сыворотки больн ЗА 
У и зы ледованиям по Котману едва ли можно прида- = = 
Ви НН Определение иодного зеркала крови чрезвычайно важно | р 
мя интересные цифры. Нормальные цифры в 8,3 1" иода зимой и 12,8 и 

ает ив р м) понижаются при эндемическом зобе 
лабы `н 100 г крови (Вёйль и Штурм) понижаются при эндеми ых 


- и повышаются при базедовом (Мюллер). 7 
р НЯ 
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Реакция скорости оседания эритроцитов, свертываемость кров, 
повидимому, имеют лишь относительное значение, хотя часто при ГиНо- 
тиреоидных зобах наблюдается значительное уменьшение скорости оседа. 
ния эритроцитов. Карпилляроскопия дает интересные данные о Несовер. | 
шенном типе сосудов у кретинов (архиформы). Послеоперационное ГИСТО- 
логическое исследование с параллельным определением содержания иода 
в ткани имеет сушественное значение в понимании каждого данного слу. 
чая заболевания. Важно определение иода в отдельных узлах неодинако. 
вого строения. 

Клинико-лабораторное изучение больных с вобом позволяет устано- 
вить правильный диагноз формы зоба, определить наличие тех или иных 
осложнений в его течении и провести диференциальный диагноз с другими. 
поражениями щитовидной железы. 

К числу осложнений зоба следует отнести воспалительные 
формы—струмит. Негнойные ‚струмиты и периструмиты развиваются 
Е нередко и связаны с частыми явлениями асептических дегенеративных 
] и некробиотических процессов в зобе. Кровоизлияния с некрозами ткани 

. способствуют явлениям воспалительного характера, приводя к остановке. 
р роста зоба и даже к его сморщиванию и уменьшению. Наличие неспецифи- 
| $ ческой инфекции при этом возможно, на что указывают также_ случаи 
| гнойных струмитов как выражение более значительных воспалительных , 

процессов в зобноизмененной щитовидной железе. Образующиеся после 
гнойных струмитов свищи имеют весьма малую склонность к заживлению. . 
Мы наблюдали случаи свища многолетней давности, поддерживаемого 
р ‚ Наличием окостеневших участков зоба, игравших роль как бы секвестров 
при остеомиелите. Наличие воспалительных явлений обусловливает соот- , 
ветствующие кардинальные признаки воспаления, а его результаты ска- 
‚зываются на подвижности, консистенции зоба и на функциональных 
‹ проявлениях. Частые вначале симптомы гипертирерза при ликвидации 
воспалительных явлений нередко сменяются постепенно усиливающимся 
гипотиреозом. ` : 
ри так называемом железоподобном зобе Риделя равномерно увели- 
ченная железа приобретает очень твердую консистенцию, теряет подвиж- 
ность и симулирует злокачественное перерождение зоба. На международ- 
ной конференции по зобу в 1927 г. Пейр сообщил о 5 подобных случаях; 
указывая,. что таковых известно свыше 70. Мы наблюдали случай зоба 
Риделя в Самарканде. 
` ` Злокачественное перерождение зоба часто просматривается и является 
неожиданной патогистологической находкой при исследовании зоба или 
при операции. Усиление роста в одном из участков зоба или возобновле- 
ние и усиление роста при стационарных формах зоба, появление при этом 
уплотнения, ограничение подвижности, изменение голоса заставляют 
подозревать злокачественное перерождение. Наличие Увеличенных и плот- 
ных регионарных лимфатических желез бывает, обычно, в далеко зашед- 
ших случаях. Интересен случай Эйзельсберга с метастазом злокачествен- 


ного. зоба в кость, заменявшим функцию Удаленной щитовидной железы. 
Весьма нередко злокачественный зоб протекает с выраженными симпто- 
мами гипертиреоза или базедовой болезни. Последние симптомы  доста- 
точно характерны для острого нёгнойного тиреоидита и случаев массовых 

= эпидемических заболеваний инфекционно-токсического происхождения 
и зобных «эпидемий». . 


Явлениями гинертиреоза нередко сопровож и 
перти дается сифилитическое 
поражение щитовидной железы. ы $ и 


Из других форм зоба чрезвычайно труден для диагностики эхинококк. 
щитовидной железы, симулирующий обычный кистозный зоб. ‘Лишь 
- ` ы С 
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частота случаев эхинококка в определенной местности заставляет с насто“ 
оженностью ПОДХОДИТЬ к каждому случаю кистозного зоба. 

Упомянем также о врожденных боковых кистах шеи, о зобе каротидной 
железы и параструмах или аденомах паращитовидных желез, часто наблю- 
даемых при генерализованных формах фиброзного остита Реклингаузена. 
Диференциальный диагноз с первичными формами базедовой болезни 
обычно не представляет затруднений, важно лишь детально изучить анамне- 
стические данные о месторождении больного и постоянном месте житель- 
ства, время и характер начала заболевания, симптоматологию и течение 
последнего. 

Наш опыт изучения клиники и патогистологии эндемического зоба 
в Средней Азии, на Урале, в Забайкалье, на Алтае в Ойротии, на Кав- 
казе, в Кабардино-Балкарской области, в верховьях реки Волги и Двины, 
а также опыт работы в клинике Государственного института эксперимен- 
тальной эндокринологии, куда поступают больные со всего Союза, убе- 

_ дил нас в том, что эндемический 306 всех этих районов представляет собой 
заболевание с общей этиологией и патогенезом и общими закономерно- 
стями массового развития. Этот общий вывод также определяет и наши 
принципиальные взгляды на профилактику и терапию эндемического зоба.. 


Борьба с эндемическим зобом. Профилактика 


Защищаемая нами этиологическая теория намечает строго определен-- 
ные пути противозобной борьбы. Последняя имеет три основных направле- 
ния, взаимно дополняющих друг друга, и включает, в сущности, основные 
мероприятия, рекомендованные Шатэном и Мак Каррисоном. Первое 
направление в борьбе с зобом имеет общий характер и заключается в созда- 
нии совершенных социально-бытовых и санитарно-гигиенических условий 
(при участии органов здравоохранения, учитывающих наиболее важные 
особенности условий того или иного очага зоба и разрабатывающих и про- 
водящих комплекс общих оздоровительных мероприятий). Второе напра- 
вление— специфическая противозобная иодная ‘профилактика, органи- 
зуемая в государственном масштабе. Третье направление—лечение зоба. . 

По поводу первого направления в условиях колоссальных сдвигов 
и коренного изменения общественных отношений в нашей стране можно 
было бы и не говорить. Действительно, общеоздоровительное значение 
улучшения социально-бытовых условий при этом распространяется и на 
оздоровление в отношении эндемического зоба. Тем не менее, учитывая 
местные условия и ставя вопрос © срочной или первоочередной необхо- 
димости в разных очагах эндемического зоба переустройства жилищ, 
строительства водопровода, канализации, развития плодоовощного хо- 
зяйства для изменения режима питания и, форсируя проведение сани- 
тарных мероприятий и пропаганду культурных и гигиенических навыков 
ит. д, можно резко, снизить заболеваемость зобом даже раньше, чем 
будет в полной мере завершено ‘создание совершенных социально-бытовых 
Условий. Практический опыт показал всю важность в борьбе с зобом даже 
некоторых изолированных мероприятий, —достаточно вспомнить примеры 
заболеваемости 30бом У школьников старого города Самарканда в зави- 
Фимости от санитарного состояния источников водоснабжения, бытовых 
Условий и резкое ‘падение заболеваемости школьников в условиях нового 
города. Кроме того, при обследовании населенных пунктов нередко откры- 
ваются такие возможности, о которых трудно даже было думать. „Так, 
В Кабардино-Балкарии, велизи. селения. Алтуд, сильно пораженного 
зобом, была ббнаружена речка, которой население не пользовалось, 
` а между тем химические (в частности, по содержанию иода) качества воды 
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авненно лучшими, чем в других используемых 
а из этой речки, можно думать, яви. 
бом. В ряде мест устройство очи. 


в этой речке были неср 
источниках. Устройство водопровод: 


‹ борьбе с 30 
лось бы мощным фактором в борьое с С 
стительных сооружений, проведение осушительных работ в местах забо- 


лоченности и т. д. может дать определенное снижение и 
эндемическим зобом. Само по себе устройство Е ан 
водой источника и связанное с этим резкое повышение расхода вов 
в хозяйстве и в быту на душу населения является мощным противозооным 
оздоровительным фактором даже в тех случаях, когда вода остается 
неполноценной в отношении содержания иода. С этой точки зрения иногда 
полезнее иметь мощный по количеству воды водопровод из горной речки, 
чем скудный артезианский колодец. 

Вопрос об иодной профилактике эндемического зоба тесно связывался 
всегда с вопросом об иодном лечении эндемического зоба. Действительно, 
в каждом случае лечения эндемического зоба, поскольку оно является 
этиологическим и дает положительные результаты, постоянное применение 
иода вместе с тем играет роль средства, предупреждающего дальнейшее 
развитие зоба. В особенности это относится к случаям выраженного зоба 
в школьном возрасте, где профилактические -физиологические дозы иода 
превращаются в лечебные. Начатая с раннего детства школьная массовая 
профилактика ‘зоба является, несомненно, истинной профилактикой зоба. 
Таковой она остается и в том случае, если распространенное пубертатное ' 
набухание щитовидной железы не приобретает еще выраженного патоло- 
гического характера. Поэтому два основных вида массовой иодизации 
населения неблагополучных по зобу местностей—введение в. употребле- 
ние полноценной иодированной соли и иодирование в школах—мы должны 
рассматривать как профилактику эндемического зоба. 

Массовая иодная профилактика эндемического зоба в той или иной 
форме проводилась уже давно. Населению эндемических очагов хорошо 
известно лечебное и профилактическое значение иода. Употребление 
в пищу морских съедобных водорослей, различных видов морской губки 
и морской капусты с целью предупреждения и лечения зоба было распро- 
странено задолго до того, как было установлено значение содержащегося. 
в них иода. 

Несмотря на неудачи иодной профилактики, начавшейся в связи 
с появлением теории Шатэна, Вагнер фон Яурег был одним из твердых 
сторонников массового введения в употребление иодированной поваренной 
соли в очагах эндемического зоба. Но он в противоположность своим 
предшественникам настойчиво рекомендовал малые дозы иода. Неудачи | 
иодной терапии и профилактики при применении больших оз иода (0,5 
1,0 иодистого калия на’ 1 кг поваренной соли), частые т г гаи’ 
‚иод-базедовой болезни, случаи базедофикации, а: в м 
от проводимой иодной профилактики, но связывавшиеся с ней вы но, ° 
подрывали доверие к иодной профилактике вообще НН 

Наряду с этим опыт отдельных исследователей вс 


альные количества ые 
оказывают как профилактическое, так и лечебное влияние ПРА ПОНЫСО 


нии у школьников, имеющих эндемический зоб Оказ 
о . ал Е 
но соли даже в. дозе 0,02 г на 5 Кг, т. а и 
эффект был яс о е потребляется человеком в течение года, полезный 
содержит в сво но р жен. В некоторых местностях пова енная соль 
чество иода ак, и ар ое Же и даже большее коли- 
18 варенная а Бр р, в Бордо, где Эндемический зоб н 

р ржит от 0,0042 до 0,0177 г т. е встречается, 
384 дистого калия в 1 кг. 
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Следовательно, при той же г 


у одовой норме потреблени 
СИ солью 0,022. 0.08 р ребления организм получает 


г иодистого калия в год. Соль аща 
такое количество иода, называется полноценной (УопсаН). норе | 
факт отсутствия иода в поваренной соли ряда эндемических зобных очагов 
и значительной потери иода при фабричной ее обработке, естественно, 
направил мысль в пользу искусственного ее иодирования. ' 

После того как в 1922 к. швейцарская зобная комиссия высказалась 
за широкое применение иодной профилактики, иодированная или полно- 
ценная, соль с 0,5—1г иодистого калия на 100 кг получила: широкое рас- 
пространение и в других странах, (Австрия—с 1923 г., Бавария—с 1924 г., 
Италия—©с 1925 г.). В США в некоторых местах проводится иодиро- 
вание водопроводной воды ‘или употребляется соль с значительно ббль- 
шим содержанием иодистого калия (до 20 г на 100 кг). Все же международ- 
ная зобная конференция, собравшаяся в Берне в 1927 г., отметила поло- 
жительные результаты иодной профилактики зоба и высказалась за упо- 
требление иодированной пищевой соли со стандартом в 0,0005 %, иодистого 
калия. Техника приготовления иодированной соли чрезвычайно проста 
{Гунцикер), 


Существуют различные способы приготовления иодированной соли. Приведем 
один из них. 50 или 100 г 1% раствора иодистого калия с 1! г насыщенного. раствора 
метиленовой синьки размешивается в 1! кг поваренной соли (15—30 секунд). Этот 
килограмм окрашенной соли смешивается затем с 99 кг соли до исчезновения всех голу- 
боватых участков. Вся процедура приготовления по такому способу 100 кг иоди- 
рованной соли отнимает 10—15. минут. Перемешивание соли можно производить 
в специальных барабанах с мешалкой с одновременной пульверизацией раствора 
иодистого калия без окраски метиленовой синькой. По вышеуказанному способу 
в течение 8 часов 1 рабочий приготовляет 2—4 т иодированной соли. Соответствующая 
‘механизация производства обеспечивает высокую производительность при минималь- ` 
ных затратах. Метиленовая синька при правильной организации производства иоди- .> 
рованной соли * может оказаться излишней или нужной лишь для периодического 
контроля. . 


Опыт Швейцарии показал безусловную полезность иодной профилактики 
зоба с помощью полноценной соли, хотя возможно, что ею не покрывается 
полностью дефицит иода ворганизме. На бернской конференции Эггенбергер 
показал, что после введения иодированной соли 306 исчез у детей младших 
классов и уменьшился у взрослых. Число операций по поводу эндемическо- 
го зоба резко. сократилось (в кантоне Аппенцель на 75%). Резко упало. 
число, посещений больных по поводу зоба, исчез зоб у новорожденных. 
Применение этой же соли у домашних животных не замедлило сказаться 
на уменьшении зобатости последних. Кэли указывал, что случаи врожден-, ь 
ного зоба у козлят совершенно исчезли после ежедневной дачи козам по 
8 г иодированной соли. Замечу, что в наших опытах на крысах, проведен- 
ных в условиях эндемического очага (Златоуст), мы, так же как и некото- 
рые другие. (Мак Каррисон и др.), отметили ВИ противо- 
Зобное значение 2% физиологических доз иода, добавленного в пищу. 
’иодированной соли не требует со стороны населения 
те | ния и поэтому представляет несомненно большое удоб- 
специального внима офилактическое влияние иода сказывается при этом 
ство. Тот факт, что пр еще с внутриутробного периода, имеет колоссальное 
ме, начиная д кормления грудью необходимые количества 
бенка, так как иод содержится и в молоке 
иода поступают в ня Е Фелленберга с убедительностью пока- 
матери. Специальные скармливание иодированной соли животным 
зывают это. га только оздоравливающее влияние на скот, 
(например, в силосе) ка еловека. В этом отношении интересны 


ние на Ч а 
но и благоприятно», Е отраничиться иногда лишь иодизацией пищи 
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на организ 
значение. Также и в перио 
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‘коз и коров, так как употребление молока и не продуктов от тавааиа 
‘животных уже должно предупреждать разв ве офай 
Несмотря на объективные данные о значении ны ее 

антипропаганда привела в некоторых случаях к с ль. ишлер 
профилактики эндемического зоба. Последствием этого я резкое 
| повышение заболеваемости зобом там, где проводимые ранее профилакоанае Ув 
И „ские мероприятия дали уже снижение силы и тяжести эндемии. Фишл 
| приводит данные о распространении зоба у школьников одного из районов 
‚ Германии, гдев 1928 г. было 6% зоба, а в 1933 г. после а пере- 
] ‚рыва иодной профилактики частота зоба снова достигла уже 2%. Резко | 
| „возросли при этом степень увеличения щитовидной железы и выраженные 
патологические формы зоба. В другом месте «до бойкота УоПза!», как 

‘выражается Фишлер, 88% школьников старших классов были свободны 
| ‚ от зоба, а в 1934 г. такая же цифра определяла наличие зоба. На основании 
| ‚нашего опыта и физиологических данных можно утверждать. несмотря 
| ‚на противоположные указания ряда отдельных авторов, что иодная про- 
филактика совершенно безопасна. В большинстве своем противоположные 
указания исходят от тех, кто применял высокие дозы иода или наблюдал 
| случайное совпадение влияния различных факторов, или от тех, кто опери- 
м рует лишь недостаточно анализированными литературными справками 
И и своего опыта не имеет. Достаточно обратиться к основным физиологиче- 
| ским данным, чтобы понять всю нелепость утверждений об опасности 
Я | иодной профилактики в указанной выше дозировке. Действительно, если 
) 
|| 
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| нормальное иодное зеркало крови равняется 12.7%, То в 5 л крови содер- 
Ти жится 600 `у иода. С 15 г полноценной поваренной соли в течение суток 
| - вводится всего лишь 60 у иода, из которых утилизируется не более поло- 
| ° вины, т.е. 30 7 или \/»„ общего нормального количества иода, крови 
| `(Фишлер). Только с мочой удаляется в течение суток 30—60 У иода. Таким 
| образом, при даче иодированной соли даже в нормальных условиях иодного 
обмена иодный баланс складывается скорее как отрицательный, Передо- 

‹ зировка, следовательно, при этом невозможна, и нег никаких оснований 

о . связывать с иодной профилактикой случаи тиреотоксикозов. Последние, 
как известно, наблюдаются при эндемическом зобе без всякой профилак- 

тики, в особенности при так называемых токсических аденомах. Наобо- 

. ‹ РОТ, опыт показывает, что часто более высокие, чем физиологические, дозы 

.иода оказывают благоприятное влияние не только-в случаях гипотиреоз- 

ных зобов, но, в особенности, при. гипертиреозах. Те дозы, которые при- 

„меняются при базедовой болезни, значительно выше. Если в течение курса 

‚ предоперационной подготовки по методике Пламмера и Бутби базедовик 

` Получает до 400—500 капель люголевского раствора, то для того чтобы 

- принять такое же количество`иода с иодированной солью, потребовалось бы 

_свыше 100 лет. Блейер дает другой расчет, по которому человек употре- 

бляющий иодированную соль, получает за год столько, иода, сколько 

содержится его в трех каплях. 10% иодной настойки. Столь ничтожные 

количества иода несомненно совершенно безвредны, и скорее, может`быть, 








- 





ника щитовидной железы в наиболее широком месте с вычислением пл 

щади щитовидной железы. Однако этот способ измерения оБбаЕнокя 
совершенно непригодным при развитой мускулатуре шеи, при достаточной 
упитанности обследуемого и может давать более или менее верные цифры 
лишь у сравнительно небольшой части детей. Каждый хирург, опери а 
щий 306, знает, насколько далеки истинные размеры —Щитовидной ана 
обнаруживаемой при операции, от размеров, определяёмых исследова- 
нием, У взрослых метод Гунцикера вообще неприменим. Практически он 
не получил значительного распространения. Основное значение имеет 
определение степени увеличения щитовидной железы по той схеме, которая 
была нами дана в разделе о клинике зоба. Школьная иодная профилактика 
заключается в еженедельных приемах внутрь 1—2 мг иодистого калия. 
Это количество иодистого калия вводится в специально изготовляемых 
конфетах, таблетках и т. д. Приступив к массовой иодной профилактике 
впервые в СССР в 1931 г., мы выработали инструкцию к проведению школь- 
ной иодной профилактики, которую рекомендовали вначале ставить в виде 
опытов сроком наблюдения в 3 месяца—1 год. Наша методика иодизации 
школьных завтраков, принятая в 1932 г. Уральской зобной комиссией 
и рекомендованная ГИЭЭ, получает распространение на Урале и в других 
очагах и является, повидимому, наиболее удобной в наших условиях. 


Инструкция для детпрофамбулаторий и других детучреждений 

1. Провести ориентировочное обследование 200—400 школьников, выявив про- 
цент увеличения щитовидной железы (0, 1, 11, ИТ, ТУ, У). $ 

2. Заготовить стандартные флаконы с раствором иодистого калия по 0,1 г на 25— ` 
60 смз воды в каждом флаконе или соответствующие по содержанию иодистого калия 
таблетки. 
‚ 3. Один раз в неделю в каждой школе перед раздачей горячих завтраков (или 
чая) ответственное выделенное лицо Вливает, размешивая, в общую порцию чая, при- 
готовленную на известное число школьников, соответствующее количество раствора 
по расчету 1 флакон с 0,1 г иодистого калия на 100 человек (2 флакона—на 200 или. 
150—200 человек и т. д.), т. в. каждый школьник получает 0,001 иодистого калия. 
в неделю. 

4. Обеспечить постоянное наблюдение за проведением опыта с первоначальным 
охватом 1 000—2 000 человек; учет опыта провести через 6 месяцев—1 год (на год на: 
1 000 человек требуется около 60 г иодистого калия). . 


Опыт показал, что по этой инструкции профилактика зоба’легко про- 
водится без дополнительных затрат на специальный персонал и осущест- 
вляется без каких-либо нарушений дозировки, возможных при примене- 
нии конфет или сладких таблеток. Наша методика, примененная Ахутиным 
в районе Хабаровска, дала превосходный результат и ликвидацию зоба 

р ишлого населения. 

У ЮО Чекалов сообщил о результатах иодной профилактики по 

нашему методу в школах в районе Костромы. До введения профилак- 

тики`там был отмечен рост зобатости у школьников, но через 8 месяцев 

ной профилактики не только не было Нового подъема 

но отмечалось уже падение зобатости на 7%. В очагах 

оба, где введёна иодная профилактика полноценной ‘солью, 

льников по вышеуказанной методике о 

ебный фактор, И здесь иодированные (с 0,001 иоди- 

превращаться препараты 7 НЫ пилюль, таблеток, конфет и пр. будут, 
т Калия) отиво зобных средств, применявинсх индивидуально. 


проведения Иод 
заболеваемости, 
эндемического 3 
иодирование шко 


Лечение 


. лечение зоба иодом в настоящее время поль- 
именявшееся Р 


Издавна п й популярностью среди населения эндемических очагов; 


зуется большо 
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оба лечение маленькими дозами идол. 


одной мере может быть названо ото ЭТ 
эффективно при зобе у детей дошкольного возр ф ни ви за. 
болевании с значительными морфологическими и фу МИ ИЗМЕ. 
‚ нениями щитовидной железы терапевтическое значение о Перси. = 
Вопрос о дозировке иода имеет при этом важное значение. Наблюдавшиеся 
случаи осложнёний при иодной терапии в виде так называемого иод-базе. 
дова заставляют относиться к иодной терапии с осторожностью. Указы. 
вают (Кохер и др.) на повышенную в очагах эндемического зоба чувстви. 
тельность к иодной терапии людей, даже не имеющих зоба. Назначение боль. 
ших доз иода может привести иногда`к тяжелым последствиям. Известен _ 
случай, когда после приема в течение четырех недель 9г в. ‚. ; 
| У больной развился иод-базедов, закончившийся летально. Мы на лю- 
| дали на Урале случаи иод-базедова при назначении врачами иодной настои. > 
ки три раза в день, начиная с | капли и до 15 капель с ежедневным приба- 
влением по одной капле. . 

Иодная‘терапия эндемического зоба должна проводиться или путем на- 
значения профилактических доз или с помощью осторожного применения 
микродоз иода при условии периодического врачебного контроля. Влия- 
ние таких повышенных`доз иода на щитовидную железу изучено в тщатель- 
но проведенных работах американских авторов (Гельвиг, Мозер и др.). 
Опыт показал допустимость назначения иодистого калия или в 0,25% 
растворе по 1 чайной ложке или по 1—2 капли люголевского раствора, или 
в пилюлях (1041 ри! 0,04, КаШ ]фо4ай 0,4, Ех. Уаемапае 4,0, Ехи. 6 
рыУ. На. 9. $. иё Наё ри. М. 40) 1—2 раза в день в течение 20 дней с двух- 
трехкратным повторением при промежутках в 20—30 дней. 

Те формы эутиресидного или гипертиреоидного зоба, которые не имеют 
еще непоправимо грубых изменений, обычно легко поддаются лечению. Зоб 
р уменьшается или исчезает совсем, снимаются при этом гипертиреоидные 
И } или тиреотоксические явления. В случаях узлового зоба такое лечение, › 
| так же как и применение профилактических доз, обычно не дает эффекта. 
Впрочем, и здесь в случаях гипертиреоидного Зоба состояние больных может 
улучшиться, когда явления тиреотоксикоза стихают. Впрочем, Клозе 
указывает, что иод приносит пользу лишь в случаях первичной базедовой 
болезни, в случаях же вторичной базедовой болезни результаты получают- 
ся отрицательные, что позволяет даже диференцировать эти две формы 
базедового симптомокомплекса. В случае успеха терапии зоба микродоза- 

' ми иода у больного, остающегося в условиях эндемического очага, можно 
перейти в дальнейшем к постоянному применению иода в физиологической 
дозировке, т. е. к профилактическим дозам иода. з 
| Лечение эндемического зоба препаратами щитовидной железы заслужи- 
К вает очень большого внимания не только при явлениях гипотиреоза или 
| ° _ . Кретинизма и микседемы, но и в случаях эутиреоидного зоба, в особенности 
а в школьном возрасте. Наибольшей эффективности от лечения тиресикри- 
ном можно ждать при диффузных формах зоба. В очаге эндемического 3068, 
‚характеризуемом значительным распространением гипотиреоидных форм 
ааа зоба, доза тиреокрина может быть сравнительно высокой. Эффективность 
лечения оказывается при этом, может быть, даже более высокой, чем при 
применении иода. В этом отношении показательны Вин п отобран- 
ной а в Самарканде группы школьников в 35 человек в возрасте 15—1 
Е те: У всех больных железы были измерены по 

Через месяц из 25 человек, 
ПП степень осталась у 15 человек, 
всех случаях (в 8 случаях железы у. 
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в начальных стадиях развитого 3 








леченных тиреоикрином (0,3—0,5), 

хотя размеры железы уменьшились в0 

меньшились до 1] степени, в 1 случае— 
> 















до степени и в 1 случае—до нормы). У 10 человек, леченных иодом, измере- 
кием установлено было уменьшение размеров щитовидной железы, но толь- 
ко в двух случаях степень увеличения перешла во 11. Ни водном из случаев ‹ 
небыло зарегистрировано каких-либо осложнений. Доза тиреоикрина инди- 
видуализируется в каждом отдельном случае, колеблясь обычно в пределах 
от0,05 до 0,3 г рго Фе. При выраженных формах гипотиреоза и у кретинов 
лечение можно начинать сразу с высоких доз, переходя затем к меньшим. 
Применение тиресикрина при тех же эутиреоидных зобах для лечения, 
проводимого вне эндемического очага, требует значительно большей осто- 
рожноёти и менее показано, чем применение микродоз иода. 

Из других органопрепаратов следует указать на применение овариаль- 
ных препаратов у женщин при гипертиреоидных формах зоба, сопровож- 
даемых нередко подавлением функции яичников. ? 

Диетическое лечение зоба имеет в своей основе стремление дать разно- 
образную богатую витаминами пищу и уменьшить интоксикацию из ки- 
шечника. .С этой точки зрения полезно назначение молочнокислых продук- 
тов и кишечных антисептических средств, благоприятное действие которых 
подчеркивал Мак Каррисон (салол, тимол, бензонафтол и др.). Заслужи- 
вает внимания применение рыбьего жира, содержащего значительное 
количество иода. В случае наличия глист необходимо рекомендовать про- 
вести предварительно противоглистное лечение. Лечение эндемического 
зоба физическими методами (рентген, гальванизация, диатермия) не за- 
служивает особого внимания. Применяемая гальванизация с иодом несом- 
ненно можег быть эффективной, поскольку действует иодный фактор. 

Терапевтическое лечение эндемического зоба уступает место хирургиче- 
скому лечению втех случаях, когда терапевтическое лечение безрезультат- 
но, а между тем 306 вызывает механические явления сдавления важных 
органов шеи или быстро увеличивается в размерах, в особенности при на- 
ЛИЧИИ тиреотоксических явлений. Наличие гипотиреоидных наслоений 
при узловом зобе не противопоказует операции, так как удаление узла 
как правило улучшает состояние щитовидной железы, приводя к па- 
радоксальной -на первый взгляд нормализации основного обмена (Гольст 
и др.). Улучшение в общем состоянии у такого рода больных объясняют 
удалением дисфункционирующей ткани(Готц), устранением давления узлов 
на окружающую более или менее нормальную сохраненную ткань и воз- 
можностью регенеративных явлении. В общем, показания к операции при 
узловом зобе неизмеримо более широки, чем при диффузном эндемическом 
зобе. При последнем в случае малых изменений ткани щитовидной железы, 

й,фазе струмозной гиперплазии, операция не обоснована. 


т. е. в перй0й г 
Больше того, операцией, нам кажется, можно лишь помешать адаптацион- . 


НЫМ процессам. й | 
Развитие хирургии зоба связано с именами Бильрота, р > РТ ЕН 
„Цеге фон Мантейфеля и др. Первую операцию зоба ь р 
Микулича, Це! Урале в 1852 г. Хирургическое лечение зоба, быстро совершенствовав-. 
Миславский на Ри оследних 50—60 лет, достигло исключительно больших резульга- 
шееся в течение авшиеся. осложнения операции зоба, которые были связаны с недо- 
тов. Ранее, наблю ии о функции щитовидной и паращитовидной желез, теперь. при 
статочностью т еменной техники оперативного вмешательства при з0бе стали весьма , 
применении СОР лерационная смертность резко уменьшилась. Кохер на 3-й тысяче 
редкими. Послео ду зоба, произведенных в период 1900—1905 гг., потерял 7 больных, 
операций по а имел уже только 3 смерти. Огромные статистики американцев 
на 5-й же И Мейо, Джойс и др.), так же как и статистика европейских 
(Крейль, Пемберт "ную смертность при операциях зоба (включая базелов 305), не 
хирургов, дают 8—3%. Смертность при операциях у Лепешинского (Урал), обладаю- 
превышающую им в СССР материалом в 1 500 операций зоба, постепенно снижаясь, 
шего самым боль” еднее время 2%. На материале более чем в 350 операций я по- 
не превышает в И НЫХ эндемическим зобом только одну больную (через 7 дней после 
терял из числа с операции по поводу огромного зоба, вызывавшего резкие механи- 
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ческие явления сдавления трахеи), истощенную, с тяжелой анемией. Наша Стати- ма) 


стика, включающая операции, проведенные мною в Гос. институте эндокринологии п и сле 
поводу базедовой болезни, дает наименьший в СССР процент я (около 0,6% РУ ни 
на всем материале). Смертность наблюдается, главным образом, в случаях с тяжельни Е 
изменениями органов вследствие основного или сопутствующих заболеваний, Е 
По поводу хирургического вмешательства при 306бе .Маккас говорит: . № 
«Операция зоба может явиться очень легким, а также и очень тяж. | ю { 
лым вмешательством; хорошего результата можно достигнуть только ; я. 
при безупречной асептике и при овладении оперативной техникой. (о. | 2 
седство и опасность повреждения важных образований могут быть роко- 1 Е 
выми для оперируемого. С другой стороны, нередко бызают критич. ти 
ские положения, когда больным грозит смерть от задушения и Крово- ни 
течения и когда.только хладнокровие и быстрота оператора могут спасли | ко} 
положение»..В этих немногих словах отражено то многообразие условий, пе] 
с которыми приходится встречаться хирургу. : ци 
Как правило операции по поводу эндемического зоба проводятся без пр 
специальной иодной подготовки, принятой в настоящее время у базедо- <а1 
вых больных, под местной анестезией. Мы пользуемся инфильтрационной не 
анестезией 0,25—0,5% новокаином (без адреналина при гипертиреозах): : 
с дополнительной, анестезией в процессе операции (по Вишневскому); 98 
Среди методов оперативного вмешательства при з0бе наилучшие результа. ям 
ты дают радикальные операции с последующей физиологической профи: на 
лактикой рецидивов. При двусторонних зобах двусторонняя резекция (по и: 
Микуличу и др.) и резекция, комбинируемая с энуклеацией и сопровожда- от, 


емая Перевязкой 3—4 щитовидных артерий, представляют собой наиболее 

частый вид операции. При односторонних зобах при нормальной противо- ` 
положной доле железы применяется односторонняя резекция или резекция ` 

с энуклеацией (по Кохеру) с перевязкой прочих артерий с одной стороны. 
Срединно расположенные солитарные узлы. при нормальных` или слегка 
увеличенных боковых долях обычно энуклеируются с частичной резек- 

цией перешейка без перевязки щитовидных артерий. При выраженных у 
гипотиреосидных явлениях необходимо стремиться не удалять малоизме- 
ненную ткань и ограничиваться лишь энуклеацией узлов’ (по Социну). 


| вп 
При загрудинных зобах мы обычно пользуемся методом Гартерта, вытяги- д: 
вая 306 с помощью многих лигатур, которыми прошивается 306 по мере вы- [ То 
деления. При рецидивных зобах операция всего труднее. Среди обращав- Г 
шихся к нам больных мы имели случаи рецидивных зобов (свыше 10), | ше 
появившихся через 6—22 года после олераций, проведенных различными ‹ со 
хирургами. При каждой операции зоба требуется турунда или дренаж да 
на 24—48 часов. После каждой операции зоба, проведенной у больных, , и 
остающихся в пределах эндемического зобного очага, необхо®имо назна- . аи 
чать перманентную иодную профилактику (по 1—2 мг иодистого калия те 
в неделю). При нерадикальных методах оперативного вмешательства в 
и. при отсутствии послеоперационной. иодной профилактики наблюдается ци 
довольно высокий‘ процент рецидивов зоба, доходящий у некоторых до . Е 
40 (Клозе, Гельвиг, Фрицше, Ч и др.). Б р Ра 

( р ‚ орицше, Чермак и др.). Большинство хирургов имеет ' НЕ 
значительно меньший процент рецидивов, не превышающий 5—10, но, по- ‚ни 
видимому, и эти цифры могут быть снижены. В данном отношении несмотря . 'от 
на краткость наблюдения все же- заслуживают известного внимания, |. < ЩЕ 
результаты операций у больных зобом в Кабардино-Балкарской области. но 
На 35 операций, проведенных мною в 1933 г., только в одном случае, где ; то 
была сделана односторонняя энуклеация с резекцией, наблюдался рост да 
Узла с противоположной стороны (ложный рецидив), потребовавший второй . У. 
операции. В этом’ случае больная не проводила иодной профилактики: г ом 
Во всех остальных случаях при осмотре больн : те, 


ых я не наблюдал ни 
390 - ИЕ 
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_ тетании, наступающую после струм 
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средостение, повреждения 
ной резекции базедового и т тавию, Если пре-АОВИВЕЫ 
обычно 1—4 %, то при операции оследние три осложнения не превышают 
ждающейся обычно столь обши о Е 
ния почти исключаются. и ве удалением ткани, указанные осложне- 
этих осложнений не имели. В не к 
ит.д.) рациональными меро ных случаях (асфиксия, кровотечения 
зиктие бслоеНеа а приятиями обычно удается преодолеть воз- 
ком з0бе операция, соп а ет, ЧТО БИ Эдем 
прерожденёбй звитоны р вождаемая обширным удалением ткани зобно- 
Нот РИО В м железы, как правило не дает послеопера- 
ак Е. ет сомнения в том, что по мере внедрения иодной 
о. ческого зоба и с улучшением социально-бытовых и 
санитар гиенических условий в очагах эндемического зоба приме- 
не И лечения зоба будет более ограниченным. ь 
: м подчеркнуть, что методика лечения больного’ 
? ким 3000м определяется формой, функциональными нарушени- 
ями, длительностью заболевания, стадией процесса, возрастом и т. д., т. е./ 
наиболее полным учетом и знанием формального и каузального генеза 
и этиологии эндемического зоба вообще и течения заболевания в каждом 
отдельном случае. 


Ш. ЗАБОЛЕВАНИЯ ПАРАЩИТОВИДНЫХ ЖЕЛЕЗ" 
А: П. Преображенский (Москва) 
г ТЕТАНИЯ з 


История 


Тетания как своеобразный клинический, симптомокомплекс, выражающийся 

в прибступах тонических судорог, впервые была описана Штейнгеймом (1830). и вскоре же 

'Дансе (1831). Этими авторами заболевание было названо 4е{апиз {ег епз. В 1932 г. 
Тоннеле описал подобное же заболевание у детей как новую судорожную болезнь». 

В дальнейшем Константом заболевание было названо «первичной контрактурой коз 

нечностей». Название «тетания» принято в. 1852 г. по предложению Корвизара, дав- 

` шего обстоятельное' описание клинической картины этого заболевания. Еще более 
совершенное описание тетании, вызвавшее большой ми среди врачей к изучению 

данного заболевания, принадлежит Куссмаулю (1871—1 12). В дальнейшем его описа- 

ние было пополнено Эрбом (1874), Труссо и Хвостеком (1878) указанием на ряд спе= 

ЕН НЫ ая оперированных по поводу зоба, описал. особую форму 

Натан Вейсс ( р эктомии ({ефапа згипириха), поставив последнюю. 

м ШитоВидНОЙ желеы, Эта а ри ых с Полным уда 
находя свое подтвержден ах 1 да- 

$ Санстремом верхней пары околощитовидных же- 
ПЕНИЕМ ЩИТОВ ЖелеЫ о имание За я так как прошло незамечен- 
лез не внесло ничего но положение этого вопроса и‘ после вторичного открытия верх- 
ным. Таковым же те з Глеем (1889). Ни Санстрем, ни Глей не предполагали за 
них околощитовидных желе постоятельной обособленной от щитовидной железы функ- 
‘открытыми ими железами са к Кон (1895) описал нижнюю пару околощитовидных 
ции. И только после того ка едположение о самостоятельном. значении последних, 
желез и впервые высказал На пил резкий поворот. Ряд ‘исследователей (Вассаль, 
в учении о генезе тетании НОТУ пожностью постановки чистого’ эксперимента благо- 
Генерали, гей), пользуясь что симптомокомплекс тетании развивается‘ 

она, 


е же доказал, ыы :. 
даря открытию На, Ре удалением щитовидной железы, а в результате удаления око-. 
у животных не в с 


Лощитовидных Железок- 


в связь с удаление 
шинством авторов, 





как связанны 


атиреозы, Е 
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<Костные эндок 


е с костными изменениями, изложены в главе, 


инопатии». 
я ЗоЕ 























< соб ‹ наблюдений Би 
ии работ указанных авторов и своих собственных на ть 
о ый ИИ хирургов на то, какое ВН мы но. 
околощитовидных. желез при операции ООС Наив ВНЕ 2 ее 
рационной тетании. Большой заслугой Эртгейма (190. Ома кА р на 
*-изучаемом им патологоапатомическом материале доказал р у таний 


с удалением околощитовидных желез: в трех случаях к. 
после струмектомии, он нашел, что вместе с зобом были удал 3 р лэщи- 
товидные железы. На основе вышеуказанных достаточно, убедительных как экспери- 
ментально-физиологических, так и клинических данных в настоящее время установи- 
лась единая точка зрения на патогенетическую связь большинства форм тетании с по- 
ражением околощитовидных желез. Работы Коллипа и его школы, увенчавшиеся изоли- 
рованием гормона околощитовидных желез (1926), инъекции которого устраняют все 


болезненные симптомы как у паратиреоидектомированных животных, так и у больных 
тетанией, служат полным подтверждением правильности этого взгляда. 


Патсгенез 


Экспериментальные данные, касающиеся изучения функции паращито- 
видных желез, и почти полное совпадение всех главнейших проявлений 
тетании у животных после паратиреоидектомии с таковой у человека с пол- 
ной определенностью указывают на патогенетическую связь тетании с по- 
ражением паращитовидных желез. В основе почти всех клинических форм 
тетании лежит выпадение или понижение гормо- 
нальной функции паращитовидных желез. В ре- 
зультате недостаточного поступления в кровь гормона нарушается обмен 
кальция; одним из основных и важнейших проявлений нарушения и не- 
посредственной причиной возникновения тетаноидных проявлений явля- 
ется снижение содержания кальция в крови с изменением состояния его. 
и нарушением равновесия электролитов на клетках исполнительных орга- 
нов (нервной ‘и мышечной ткани). Соотношение кальция и калия в связи 
с понижением содержания первого нарушается в пользу относительного 
преобладания последнего, причем нередко при тетании наблюдается 
и асболютное повышение калия. Как известно, нормальная функция клетки 
зависит от нормального соотношения этих двух важнейших электроли- 
тов на ее поверхности. Кальций понижает степень возбудимости нервно- 
мышечного аппарата, а калий ее повышает. Таким образом, ведущую роль 
в генезе тетании играют нарушения обмена кальция в организме, которые 
создают условия для повышенной возбудимости нервно-мышечного:. 
аппарата. - : 

Наряду с этим, однако, ‘необходимо отвести должное место другому очень 
важному обстоятельству, играющему несомненную роль в генезе тетани- 
ческого, симптомокомплекса. Уже давно было обращено внимание на то, 


предположение, что в развитии тетании главную 
организма этими веществами, наступающая вследствие выпадения функции: 
паращитовидных желез, —последним он приписывал ‚обезвреживающую, . 


дных желез в обмене 


ь те 
тии данного заболевания. ‘Опыт показывает, в значение в разви-_ 


что вве м. 
гуанидина вызывает болезненное состояние, ии. 
тетании, причем в зависимости от дозы можно получить ка де. к 
острой тетании, так и скрытой. Сам гуанидин, ка ртину как явной, 


й к показы ы. 
ния, не оказывает действия на возбудимость, в особенности нервно мене 
302 АА, и. ие 
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нений ного аппарата, как механическую, так и гальваническую. Предполагают, 

слеопее чо повышенная возоудимость этого аппарата обусловливается изменением к 

>. на калий-кальциевого равновесия на клетках (Цондек и Бенат), соответ- 

стана ствующим изменениям у больных тетанией. : я 

лай В, ран полагает, что гуанидин, каким-то образом нарушает сое- 

‹спери- динение кальция с коллоидами плазмы и ведет к уменьшению уровня’ 

ана его вкрови. Необходимо согласиться с тем, что одной из функций пара- 

и щитовидных желез является нейтрализация образующихся в организме 

тт все токсических веществ. Экспериментально доказанное влияние мясной 

ольных. пищи на проявление тетаноидных приступов у паратиреоидектомирован- 
ных животных говорит за. то, что местом происхождения этих токсиче- 
ских веществ служит желудочно-кишечный канал. В норме токсические 
вещества, попадая с кровью воротной вены в печень, обезвреживаются 
последней. При понижении функции паращитовидных желез барьерная 

м: функция печени, как предположил Шефер и экспериментально доказали 

; Савич и его сотрудники, понижается, и токсические вещества проникают в: 

и. общий круг кровообращения. : 

[с 105 Нельзя не придавать значения`в патогенезе если не всех, то во всяком 

Форм, случае некоторых клинических форм тетании сдвигу кислотно-щелочного 

рм о равновесия. В настоящее время мнения почти всех авторов сводятся к оцен- 

В ре- ке тетании как алкалотического состояния. Низкое содержание кальция 

обмен, и повышенное содержание Н-ионов—два неразрывные явления, так как 

И Но растворимость извести в крови связана с количеством, бикарбоната. Зна- 

явля- чение алкалоза в патогенезе тетании подверждается тем, что в случаях 

я его. скрытой тетании можно вызвать приступ судорог, если в организме создать ь 

орга- состояние алкалоза путем усиленного выдыхания (проба с гипервентиля- 

связи цией). Исследуемого субъекта заставляют в продолжение 10—15 минут } 

ь ного ‚ сделать глубокие вдох и выдох от 15 до 30 раз в минуту. В случаях скрытой г | 

цается тетании появляются вначале симптомы Хвостека, Труссо (см. ниже), а затем 

легки с и приступ тетаноидных будорог. Изменения в крови при этом выражаются 

‘роли- Я" у в уменьшении СО, в увеличении РН, которое может достигнуть 7,65 (Гранд 

‚рвно- 1 и Гольдман) и 7,79 (Девис, Хольден и Кенеуей), и ео содержания .- 

рол = кальция с изменением фори состояния его вкрови, Коллит, однако, считает 

торые что алкалоз может играть известную ро у С я 2 

чного’ бежным спутником ее. 


ет, что генез тетании весьма сложен, и в развитии 
1 значение различные факторы: и наруше- 

лекса ее могут иметь 31 : 
м результат понижения функции паращитовидных желез, 
ны. организма продуктами нарушенного белкового обмена и 


совхояние пика которые протекают с пониженным уровнем кальция . 

Те формы же право вполне определенно связывать с понижением 
в крови, мы И повидных желез; те же формы, где кальций ‘в крови 
функции паращи 1х пределах, остаются не всегда ясными по своей патоге- 
лежит в нормальне. поражением паращитовидных желез. Не нужно, одна- 
нетической связи о, что при тетании, как и при других эндокринных забо- - $ 
ко, забывать И Тог ’зозникновения болезненного синдрома может обуслов- 
леваниях, пр, нарушением Функции железы, но и изменением 
ливатьсЯ не О нтельВыми органами (в данномжлучае нервно-мышечным, 
ма. ов, ‘выделяемого железой в нормальном количестве. 
аппаратом) то у у 


Из.сказанного вытека 


Симптемателогия 
ляет собой клинический синдром, характеризующийся 
Тетания пРеышенной возбудимости нервной системы, моторной, сензор- 
- т по 5 - + < ` мы 
, состоянием у 
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дстав. 











Я еди прочих симптомов этой болезни 
в оное к оной: тетании судороги наступают само. 
вольно Сорок носят тонический. характер, сопровожда. 
Я обычно сильными болезненными о — Виде 
следующих другоза другом. нерезких: иене отеле е Е ‚. 
отделенных один от другого более или менее йродо а Раь пр . жут. 
ками времени, то в виде очень продолжительных тяж а Е. ЖнНых 
состояний, но никогда в неосложненных эпилепсией слу т ровож. 
даются потерей сознания. Легкие степени заболевания, к . кие >. 
латентной (скрытой) тетании, могут протекать без а и х внеш. 
них проявлений; такие-больные субъективно ощущают иногда неприятные 
парестезии в конечностях, чувство спазмов,’ похолодания, «ползания 





Рис. 190. Рука во время тетанического приступа 


мурашек», не сопровождаемые судорогами. При наличии достаточно выра- 
женной склонности к судорогам последние У больного легко могут быть 
вызваны теми или иными сильными  раздражениями: механическими, | 
болевыми, термическими и пр. Латентная тетания под влиянием воздей- 
ствия некоторых факторов как-то: инфекции, беременность, интоксикациии 
пр. может, переходить в открытую форму, проявляясь в приступах судорог. 
Судороги при тетании обычно носят избирательный характер, поражая 
определенные группы мышщ, симметрично с той и другой стороны, чаще 
всего ‘в страдание вовлекаются мышцы верхних конечностей, несколько 
реже мышцы нижних конечностей. Нередко при тяжелых формах заболе-`, 
заниянаблюдаются судороги в мышцах лица, значительно реже туловища, 
грудобрюшной преграды, и в исключительных случаях, преимущественно 
У детей, они распространяются на мускулатуру внутренних. органов 
(гортань, желудок). На конечностях: судороги распространяются Пре-. 
имущественно на сгибательные группы мышц, отчего при приступах 
конечности принимают своеобразное типичное для тетании положение. 
Верхние конечности принимают следующее положение: плечо несколько 
‚ приведено к туловищу, предплечье согнуто в локтевом суставе, кисть 
согнута в лучезапястном и пястно-запястном суставах, пальцы сжаты и 


ден. Положение кисти и 


ча, готового приступить 
К гинекологическому исследованию (рис. 190). ' . ря 


При распространении судорог на нижние конеч 
‘ставляются вытянутыми, стопа искривлена внутрь, пальцы находятся 
в положении подошвенного сгибания, большой палец покрыт остальными 
304 . 
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ности последние пред- 














и подошва вдавлена в виде желоба. При вовлечении в судорожное сокра- 
щение аддукторов ноги резко прижаты друг к другу 

ори оО придают последнему характерное выражение: 

о рта», или имеется г мышц принимает вид так называемого «рыбь- 
ег . 7 а 151$ заг4оп1сиз, если судорогами поражены мыищы, 
а == во) при судорожном сокращении жевательных мышц 
т. 1 т В етрога!!$) получается тризм. Веки полуопущены, брови 
сдвинуть. 20 время судорог произвольные движения пораженными 
мышцами для больного становятся невозможными. Сведенные мышцы 
тверды, их. с трудом удается вытянуть, а по прекращении вытягивания 
они возвращаются в прежнее положение. При распространении судорог 
на мышцы туловища (что наблюдается довольно редко) вследствие судорож- 
ного сокращения межреберных мышц, мышц живота и диафрагмы у боль- 
ных отмечается резкое расстройство дыхания. Иногда констатируется ригид- 
ность позвоночника, а при судороге шейных и спинных мышц позвоночник 
выгибается назад. Одновременно с судорогами конечностей и туловища 
может быть спазм голосовой щели (ларингоспазм). Ларингоспазм у взрос- 
лыХ наблюдается редко, У детей же он представляет частое проявление 
тетании, причем у детей ларингоспазм может наступать вне зависимости. 
от общих распространенных судорожных приступов. При ларингоспазме 
наблюдается большей или меньшей интенсивности инспираторная одышка. 
Дыхание‘становится шумным, лицо цианотично, на губах появляется пена. 
Втяжелых случаях больной теряет сознание, а при зётянувшемся приступе 
может наступить смерть: при явлениях отека легких. ы 

Приступы судорог при тетании наступают как самопроизвольно, так 
и всвязи с теми или иными физическими раздражениями: ушиб, мускуль- 
ное напряжение, вытягивание конечностей, перегревание тела (например, 
горячая ванна) или резкое охлаждение; психические возбуждения—испуг, 
волнения—также могут способствовать появлению прибтупа. 

На повышенной возбудимости двигательных нервных стволов основан 
ряд чрезвычайно характерных для тетании симптомов, позволяющих обна- 
ружить тетанию вне приступов, а также скрытые формы заболевания. Сюда 
относится—симитом Хвостека (или «феномен лицевого нерва»), 
свидетельствующий о повышенной механической возбудимости лицевого 
нерва, Симптом Хвостека вызывается постукиванием перкуссионным моло- 
точком или пальцем по стволу лицевого нерва у места его выхода около. 
наружного. слухового прохода, вслед за чем У больного тетанией наступает 
сокращение соответствующих лицевых мышц. Симптом Хвостека получается 

всех больных явной формой тетании, при 
положительным как правило У Р 
скрытой тетании он получается в большинстве случаев. азличают три 
тр 3 получается сокращение мышц всей области, 
степени симптома: Хвостек о т б 
й лицевым нервом; Хвостек сокращение мышц в области 
О та: Хвостек П!-—сокращаются только мышцы угла 
«рыла, ВооВиИ и аз елиай между степенью тяжести заболевания и сте- 
рта. Наблюдается а Хвостек Г соответствует тяжелой степени заболе- 
ПН СИА ткой. Вляжелых случаях даже легкое поглаживание 
вания, Хвостек 11| ле Хвостека. Менее надежным и далеко не постоянным. 
щеки вызывает симптом Вейса, заключающийся в тем, что при посту- 
является симптом я глазницы (по верхней веточке п. Тас1а!$) 
кивании у наружного кра ‘лой мышцы век и лобной. Следующим симпто- 
получается сокращение ря свидетельствует о тетании, а отсутствие еще 
мом, наличие которог. Нея симптом Труссо. Получается 
не исключает последней, Яя (16 исчезновения пульса) плеча жгутом + 
он путем сильного пере Е. 
или резиновой манжет», # в перетянутой руке наступает типичная тета- 
минуты, а иногда почти сра у , 
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змерения кровяного давления. Спустя 2—3 ° 











ническая контрактура с положением” кисти в виде «руки акушера»; поя- 


> Е 
влению судорог предшествует чувство резкого онемения и болезненности › 


в пальцах. Причиной появления судорог при симптоме Труссо некоторые 
авторы считают давление на обнаруживающие повышенную. чувствитель- 
ность нервные бтволы, лежащие в зи!сиз Мс!рНаИ$ (Франкль-Гохварт), а 
другие (Шефер)—рефлекс со стороны ‘центральной нервной системы. 

При быстром пассивном сгибании ногой в тазобедреном суставе при 
вытянутом колене появляется судорога в разгиоательных мышцах 0ед- 
ра с одновременной резкой супинацией стопы— симптом Шлезин- 
гера. : 

‚ Состояние двигательных нервов при тетании, помимо повышенной 
механической возбудимости, характеризуется также резким повышением 
их электровозбудимости. На этом основан симптом, предложенный, Эрбом 
и носящий его имя: при гальваническом токе, даже очень небольшой силы, 
_ наступает катодозамыкательное сокращение, которое при незначительном. 
усилении тока’ переходит в катодозамыкательный тетанус. Иногда удает- 
ся получить анодоотмыкательный тетанус: и даже катодоотмыкательный, 
Исследование обычно производится на п. и!паг1з. Нормальная возбудимость 
нерва КаЗС равна 1,5—1,8 шА, при тетании повышается до 0,3—0,5 А. 
Нормально с трудом вызываемое КаОС силой тока в 10—11 мА при 
тетании легко получается при силе тока около0,5 тА. У детей при иссле- 
довании симптома Эрба удобнее пользоваться малоберцовым нервом. 

И. Гоффман доказал, что при тетании повышение механической и элек- 
трической возбудимости не только свойственно двигательным ‘нервам, но 
также и чувствительным. Уже легкое надавливание на нерв дает паресте- 
зии, распространяющиеся в область разветвления данного нерва, в то 
время как в норме давление вызывает только местное ощущение. Этот 
симптом получил“ название симптома Гоффмана. - 

Раздражение гальваническим током чувствительных нервов у здорового 
также дает только локальное ощущение, и лишь при большой силе тока 
получается иррадиирующее ощущение, а при тетании последнее наступает 
‘уже при раздражении сравнительно слабым гальваническим током. 

Сензорные нервы при тетании тоже находятся в состоянии повышенной 
возбудимости. При АЗ и АО тоны в норме воспринимаются при силе тока. 


4—4,5 тА, а притетании слышимость наступает уже при 0,5 тА (симптом › 


Хвостека младшего). Ф. Гохварт предложил аналогичный симптом для 
вкусовых нервов. : Е ` 

Вегетативная нервная система у больных тетанией 
находится в состоянии повышенной возбудимости, клинически выражаю- 
щейся в склонности больных к потению, тахикардии и вазомоторным яв-* 
лениям. Большинство больных на введение адреналина и пилокарпина 
дает повышенную реакцию (Фальта, Эппингер и др.). Однако в некоторых 
случаях реакция’с этими фармакологическими раздражителями бывает 
пониженной (Цондек). ‹ ты 

Чрезвычайно характерны и довольно постоянны в случаях хронической 
тетании трофические расстройства волос, ногтей и зубов, аналогичные 
наблюдаемым при экспериментальной тетании у животных. Волосы стано- 
вятся тонкими, сильно секутся, выпадают, ногти делаются ломкими, 
исчерченными и иногда вследствие воспалительн 


ого процесса в корне 
ногтя отпадают. Изменения со стороны зубов, впервые ры ры 
мом, сводятся к дефектам эмали, недостаточному обызвествлению дентина, 


‘отчего они становятся очень ломкими и легко вы 
к 1 крашиваются. 

В довольно большом проценте случаев у больных тетанией развивается 
катаракта, быстро прогрессирующая и ведущая к слейоте. В молодом 


возрасте чаще развивается ядерная форма катаракты как с корковыми 
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зменениями, так и без них: : 
орковая. Их; в преклонном возрасте—преимущественно 


Со стороны органо 
ю 5 : в дыхани -либ 
ний не обнаруживается. я. каких-либо постоянных измене- 


Сердечно-сосуд 
Е истая Е 
ние повышенной возбу система отражает на себе состоя 


димости вегетативной Й 
ункция О НИЯ ной нервной системы. 


нией нередко бывает нарушенной 
суккорея, гиперхлоргидрия), 
расстройства. Иногда эти нару 
ными, в отдельных же случая 
почве этих расстройств. 


Со стороны ко стной системыуу взрослых больных тетанией 
каких-лиоо уклонений от нормы не удается обнаружить; у детей обращает 
внимание частое сочетание тетании (спазмофилии) с рахитическими изме- 
нениями в костях: я Е я . 
® Психика больных тетанией обычно не изменена. В отдельных 
случаях, однако, отмечались сочетания с психозами (Крепелин)—маниа- 
кальным состоянием и повышенной психической возбудимостью (Цондек). 
Нередко у больных наблюдается склонность к неврастеническим и истери- 
ческим реакциям, и таким образом возникают смешанные формы истёрии 
и тетании. ; 

Необходимо’ отметить наблюдаемые нередко рядом авторов, а также. 
и нами случаи сочетания тетании с эпилепсией. Очевидно, что те же усло- 
вия, которые обеспечивают состояние повышенной возбудимости нервных 


так и моторные (пилороспазм, поносы) 
шения являются сопутствующими, вторич- 
х они первичны, и тетания развивается на 


стволов, способствуют и снижению «судорожной толерантности» клеток . 


коры мозга. В случаях сочетания тетании с эпилепсией можно наблюдать ' 
снижение умственного уровня и даже дементность. . 
Наиболее частым уклонением от нормы 60 стороны картины 
крови при тетании является лейкоцитоз с относительным увеличением 
числа лимфоцитов и эозинофилов, а также гиперглобулия, в особенности 
после тяжелых припадков и у больных. с желудочно-кишечной формой, 


тетании. 
етании оны биохимии крови при тетании наиболее резкие 


Со сто : 
и а изменения отмечаются в минеральном составе, в первую 


‹ кальция, характерно пониженное содержание 
ИИ В, Ири этом обычно наблюдается известный параллелизм. 
между степецыю тяжести тетанических НИИ и снижением против 
нормы уровня кальция крови. Цифры в 4—5 мг% (вместо нормальных 
9—1! мг%) являются при тяжелых формах тетании нередкой находкой. 
` о х, а также и при некоторых тяжелых формах болезни | 
В легких Ча я тетания, тетания беременных) уровень кальция крови. 
(желудочно-киш альным. По данным Шпиглера и Штерна в норме на долю 
может быть НЫ солей кальция приходится, в среднем, 28%, неионизиро- 
ионизированны ллоидальных—21 %.'Эти же авторы доказали, что при 
ванных—45% и . о уменьшается или вовсе исчезает коллоидальная фрак- 
тетании прежде Е у овень всего кальция, определяемый методом Крамер- 
ция кальция, приче НАЯ близким к нормальным цифрам. Эти данные 
Тисдаля, может ии, иногда несоответствие между нормальным 
Е а ьным содержанием общего кальция‘в крови и резкими 
или. почти н Е 
проявлениями Я кальция крови является отражением нарушен-. 
Пониженное водерж До сих пор еще нет достаточных данных для сужде- 
ного ‘обмена последнего. ›, арушения. На смену ранее существующему пред- 
ния о всех деталях этого ганизме (Финкельштейн, Штельцнер, 


о 
положению о задержке кальция в р ь 


5 








-бете» (Мак Коллум и др.) Т. е. 06 из 


` особенностям патогенеза. 


редставление о тетании как о «кальциевом диа_ 
быточной потере кальция организмом, 


Новейшие данные об изменении баланса кальция при оо 
когда наблюдается обеднение организма кальцием за счет усиленного вы- 
ведения его из организма, ставят под сомнение представление о тетании 
(гипопаратиреозе) как о «кальциевом диабете». ИДО 
имеется нарушение усвояемости кальция и задержки его г и неко- 
торых тканях без значительного обеднения Е организм целом, 
Некоторые авторы находили пониженное содержание жальция в м 
и нервной ткани у умерших от тетании. Из других катионов крови наиболее 
резкие сдвиги отмечаются в содержании калия: ‘количество последнего 
обычно повышено и в некоторых случаях значительно превосходит нор- 
мальные цифры (20 мг%,). Содержание натрия и магния в большинстве 
случаев нормально. Содержание фосфора в крови при, тетании или отве- 
чает нормальным цифрам или несколько-повышено; по некоторым авторам | 
(Элиас, Шпигель) у больных детей старшего возраста и у взрослых со- 
держание фосфора в крови как правило повышено. По’нашим наблюде- 
ниям у больных вне приступов содержание фосфора нормально. или слегка 
повышено, во время приступа или непосредственно после него содержание 
фосфора повышено, иногда до весьма высоких цифр. 

В активной реакции крови при тетании наблюдается сдвиг в щелочную 
сторону. Тетания должна рассматриваться как типичное состояние алка- 
лоза, обусловленного понижением содержания кальция в крови. \ 

Основной обмен вне приступов уклонений от нормы обычно не представ- 
ляет. Во время приступа он повышен. В тех случаях, когда вне приступов 
имеется повышенный или пониженный основной обмен, обычно отмечаются 
сопутствующие тетании нарушения функции щитовидной железы: 

Углеводный обмен, нарушения которого консфатировалисв некоторыми 
авторами у паратиреоидектомированных животных в виде снижения толе- 
рантности к углеводам, у больных тетанией не обнаруживает уклонений . 
от нормы. Содержание сахара ‚натощак лежит в нормальных пределах, 
несколько понижаясь во время приступа и после него. Гликемическая кри- 
вая после нагрузки сахаром не дает каких-либо постоянных уклонений от 
нормального типа; ат - } 

При тетании наблюдаются очень глубокие нарушения белкового обмена. 
Расстраивается межуточное расщепление белка вследствие, повидимому, 
нарушения функции печени (Фальта, Савич и др.). В крови и в моче за- 
не повышается содержание азота, амиака, аминокислот и креатинина; 
о ы р Е обычно в ней различные протеиногенные 

ы] ‚’ р р, гистамин, тирамин, метилгуанидин. Наличие.этих 


веществ долгое время давало основание рассматривать , 
: ь тет. 0- 
явление аутоинтоксикации. р анию как пр 


Сильвестри и др.) явилось п 
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Клинические формы 
- Е 


Различают несколько клинических фо о 
рм тетании. В 
однообразны по своим проявлениям, но’ разнообразны но и 
Классической формой тетании явл : 
яется парати Е 
—-: тания, развивающаяся в связи с удалением БИН в а 
Этой форуе относятся случаи тетании после Удалени б. и и 
операции удаляются все или часть паращитовидных и п 
наносится травма, ведущая к ‘понижению их функ ее последним 
открытия паращитовидных желез и выяснения их вы пр 
Р 4 органи 
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послеоперационная тетания была нер 








едким осложнением операции струмек- 


‚ так итравматической тетании имеет меёто. 
астично паращитовидного аппарата и в связи 
с этим ВН поступление в кровь его гормона. Во всех случаях, * 
относящихся к этим формам, как правило имеется более или менее значи- 
тельное снижение уровня кальция в крови. { 

Эти формы тетании могут протекать весьма различно по степени выра- 
женности синдрома—как остро, в некоторых-случаях временами с. более 
или менее длительными ремиссиями, так и латентно. В тяжелых случаях, 
когда имеет место полное удаление всех паращитовидных железок, тетания 


выключение полностью или ч 


наступает через очень короткий промежуток времени после ‚операции, , 


протекает очень бурно и быстро ведет к смерти, если не будет применено. 
соответствующее лечение.` В’ иных случаях острые явления постепенно. 
стихают, итетания переходитв хроническую форму, с наступающими время 
от времени рецидивами тетаноидных явлений; иногда же все явления 
бесследно исчезают, —в последних случаях можно думать о наступившем. 
восстановлении функции паращитовидных желез, травмированных во. 
время операции. и 4 
Близкой к вышеописанной группе стоят довольно редко встречаемые 
случаи тетании, развивающиеся вследствие рубцовых изменений или раз- 
рушения паращитовидных желез в результате сифилитического (гуммоз- 
ного) или туберкулезного поражения таковых, или вследствие вовлечения 
их в воспалительный процесс при тиреоидите. В этих случаях содержание 
кальция в крови подобно предыдущим формам обычно бывает снижено. 
` Эти формы развиваются и. хронически и дают нередко. 
6 лительные ремиссии. ы 
ы неком ВВ: ВН а а ИК — 
ния (с , Я 
ее еее. не ет ра Установлено, что эта форма тетании связана 
и часто встречается у детей, искусственно вскормлен- 
с условиями питания гиенических условиях, ‘редко бывающих на 
ных, живущих в дурных ги тетания у детей сочетается с более или менее 
свежем воздухе. Очень м Век изменениями. Тетания может прояв- 
резко выраженными рахити но особенно болышой процент (88% по 
ляться в течёние всего детства, 


лет. 
Филиа) падает на ей о болеван 
По Некоторым ни и Германии, например, тетания наблюдается 
В разных ий В основном детская тетания имеет те же проявления 
чаще, чем во Франции. 


ст С 
(в виде контрактур Кое, продолжительными, чем у взрослых. У детей 
`Тей бывают обычн 


Й —ларин- 
Ч ением ‘тетании является спазм НН р 
астым проявл 


ие встречается не одинаково часто. , 


ослых наблюдается чрезвычайно редко: «Ларин- 
госпазм, что У ВЗР как одновременно с контрактурами мышц конеч- 
госпазм может наступать от них. Приступ ларингоспазма начинается шум- 
ностей, так и независимо ти рерывается, и ребенок начинаетзадыхаться, 
НЫМ вдыханием, затем ЛХ ится синим. глаза широкб раскрыты и не- 
лицо, вначале бледное, с очку конечности холодеют, затем дыхание оста- 
‚ подвижно смотрят в одну т } т т 


ей), как и у взрослых, но приступы их у де- `. ‚. 
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’ действие тех или иных вредных экзогенных и эндогенных моментов. При 


‚  ским моментом являются д 


навливается и смерть кажется неминуемой, но через несколько секу 

‘ребенок делает громкий прерывистыи вдох, такой же прерывистый выдох— 
и постепенно налаживается правильное дыхание. Легкие припадки закан. 
чиваются в несколько секунд, тяжелые длятся минутами и могут привести 
к смерти от асфиксии. Смертность при ларингоспазме по р стати. 
стикам достигает 40%. Вне припадков ларингоспазма реденок чувствует 
себя хорошо, и только наличие почти во всех случаях симптомов Хвостека, 
'Труссо и Эрба позволяет обнаружить тетанию. Обострения с появлением 
приступов судорог й ларингоспазма наблюдаются в последние зимние и 
в первые весенние месяцы; тогда же наблюдается и повышенная смертность 
от тетании. Летом обычно наступает ремиссия. У детей, не. погибших от 
ларингоспазма, с течением времени, в связи с улучшением питания и укреп- 
лением организма явления тетании постепенно стихают, а затем и совершен- 
но прекращаются. 

При вскрытии умерших от тетании детей очень часто находят морфоло- 
гические изменения в паращитовидных железах (Эшерих, Эрдгейм, 
Арвье и др.), но не всегда, —в отдельных случаях они оказываются неиз- 
мененными. Это служит поводом некоторым авторам сомневаться в пато- 
генетической связи спазмофилии с поражениём паращитовидных желез. - 
Однако чрезвычайно эффектное терапевтическое действие паратиреоидного 
экстракта Коллипа, устраняющего все проявления спазмофилии, значи- 
тельно уменьшает основания для подобных сомнений. 

Из клинических форм тетании, наблюдаемых у взрбслых, чаще всего 
встречается так называемая идиопатическая  тетания (Цон- 
дек), развивающаяся без видимой причины. Эта форма протекает обычно, 
хронически, с обострениями, падающими на весенние и осенние месяцы. 
Мужчины. заболевают чаще, чем женщины. У больных этой формой тетании 
пониженное содержание кальция в крови свидетельствует о патогенети- 
ческой связи ее с понижением функции паращитовидных желез. Этиологи- 
ческий момент в большинстве случае установить не удается. Вероятно, ре- 
шающим моментом является конституциональная неполноценность нара- 
щитовидного аппарата, отвечающего понижением своей функции на воз- 


этих формах, протекающих длительно, довольно часто развиваются измене: * 
ния трофического порядка: катаракта, выкрашивание зубов, выпадение 
волос и пр.` } 

В некоторых ' местах (Вена, Будапешт и др.) тетания встречается 060- 
бенно часто, принимая характер эндемии. Давно. уже отмечалось 
при этом, что лица некоторых профессий (портные, ‘сапожники) дают 060- 
бенно большой процент заболевания тетанией. Была даже выделена особая 
‚форма заболевания—так называемая «тетания рабочих». Имеется полное 
основание считать, что в происхождении этой формы тегании этиологиче- 

урные санитарно-гигиени: и быта, 
питания и работы, а не специфичность профессии В Вене Бурапешие |. 
и других городах, где тетания наблюдается «эндемически», заболевают 
преимущественно лица из беднейших слоев пролетариата ведущего полу-›. 
голодное существование и, в первую очередь, рабочий Вы а 
профессий, находящиеся в особенно тяжелых Условиях. В условиях СССР». 
_тде благосостояние рабочего класса поднято на а ю высоту, 
не приходится наблюдать эндемий тетании и т т лек 
нии тетанией лиц каких-либо определенных. профессий. #2 


‚. а и, м в особую форму так называемую и У 
УрВНИ нас км Но о елЯющуюся судорожными при 

движений, Уже выше быо ного после частых и глубоких дыхательных. — 
а у ге оыло сказано, что форсированное дыхание (вернее ^_ 
















зылыхание) ай тетанические проявления у больных как явной, т 
и скрытой тетанией вследствие наступающего при этом сдвига рН кооу * 
вщелочную сторону. К этой форме следует относу ри крови 


ить те случаи, когда у боль- 
ного появлению тетанического приступа предшествуют частое т ея 


вдыхание и выдыхание. Такая форма тетании встречается не часто и, пови- 
ке собой сочетание скрытой тетании с истерией; начало 
приступ енное дыхание) п Й 
ление истерий. ) представляет собой не что иное, как про- 
тия форма тетании, впервые 
описанная куссмаулем, отличается особенно тяжелым течением. Она разви- 
вается всвязи с желудочно-кишечными заболеваниями: гастроэктазией, 
стенозом привратника, когда в желудке скапливается большое количество 
пищи, извергаемой периодической обильной рвотой. При этом тяжелые. 
судорожные схватки в области желудка сопровождаются судорогами конеч- 
ностей и затрудненным дыханием вследствие судорожного сокращения 
диафрагмы. Мы наблюдали тяжелые проявления тетании у молодой женщи- 
ны, страдающей поносами, рвотой и резкими истощением: больная погибла, 
зутопсия дала поражение саркомой забрюшинных лимфатических желез 
и атрофию слизистой желудка и кишечника. Желудочно-кишечная форма 
тетании обычно протекает с нормальным содержанием кальция в крови, 
и основным патогенетическим моментом, повидимому, здесь следует считать 
алкалоз, наступающий вследствие удаления из организма (со рвотными 
массами) большого количества кислоты. Токсическое действие продуктов” 
брожения, всасываемых из желудка, также может иметь известное патогене- 
тическое значение. Желудочно-кишечная форма по сравнению с другими 
формами тетании дает особенно большой процент смертности. 
„Тетания беременных относится к числу Тяжелых форм 
тетании, встречаемых, к счастью, довольно редко. Заболевание наступает 
внезапно в последние месяцы беременности, протекает остро и часто закан- 
чивается смертью, если не произвести искусственного прерывания бере- 
менности или если не наступают самопроизвольные роды. С прекраще- 
нием беременности тетания прекращается. 

Тетания в послеродовом периоде (период лакта- 
ции), описанная Франкль-Гохвартом, встречается не часто и Я 
также большой тяжестью течения. Керер нашел у беременных в /; случаев 
положительный симптом Хвостека, а Зейц в 80%— повышенную электро- 
возбудимость. В периоде лактации нередко сохраняются. эти признаки по- 
вышенной возбудимости нервно-мышечного. аппарата. а 
связь нарушения функции паращитовидных желез и тетании у беременных . 

к беременности в организме 
весьма вероятна, учитывая то, что И р эндокринной си- 
жАнщины наступают резкйе изменения» особенно ве норе 
стеме. При наличии конституционально-наследственной лабильности 
паращитовидного аппарата РИ беременности, я может 
наступить гипофункция и ск ционных заболеваниях, 
ЕТ етанию ПР в латентной форме, а иногда и`с отдельными. яв- 

протекающую обычно б ют при брюшном тифе, малярии, грипе, су- 
ными проявлениями, назло тих инфекционных, заболеваниях. 


е и некоторых ДРУ 

а бей исчезают и тетаноидные явления. В очень редких 

© прекращением фекция может быть этиологическим моментом в развитии 

- случаях острая ин опоражения паращитовидных желез 


Не едственног 
«ОКОН и ие т той же группе относится латентная тетания 


возбудителем и ф по Шлёзингеру наблюдается не редко. 

: леза, что ру 

притяжелых формахтуберку ра влении наблюдается при приеме не- 
Тетаний а фосфор, морфий, свинец, окибь углерода, ко- 

которых ядовиты з т 


26 Шерешевский и др. Г] 


ы > р } ` 
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льные исследования Рудингера пока. 
зывают, что вышеперечисленные яды сами по себе у нормальных животных 
не вызывают тетании, но при частичном удалении де — 
желез вызывают приступы тетании. Исходя из этих а . С г но пред. 
положить, что отравление этими веществами вызывлет тетанию у тех лиц, 
у которых паращитовидные железы конституционально неполноценны, 
Отравление спорыньей (эрготином) также дает явления чрезвычайно схо- 
жие с симптомокомплексом тетании. 

лекс тетании представляется настоль- 


Ясно выраженный симптомокомил 
ко типичным как по характеру судорог, так и по локализации, что не пред- 


ставляет затруднений при постановке диагноза. 

Напомним, что судороги при `тегании носят тонический 
характер, болезненны и никогда не сопровождаются потерей созна- 
ка, непроизвольным мочеиспусканием, что резко 


ния, прикусыванием язы 
отличает тетанию от эпилепсии. Надо помнить, однако, о встречающихся 
случаях сочетания тетании © эпилепсией, когда тетаноидные приступы 


чередуются с эпилептоидными или имеют смешанную картину. В периоде 
вне приступа диагноз ставится на основании наличия симитомов Хвостека, 
Труссо, Эрба и др. Наличие этих же симптомов, в особенности симптомбв 
Труссо и Эрба, помогает и в определении латентной тетании. Необходимо 
помнить, однако, что у многих нервных и истощенных субъектов можно 
получить симптом Хвостека и обнаружить повышенную электрическую 
возбудимость; по отношению к таким субъектам в оценке симптомов и от- 
несении их за счет гипопаратиреоза следует подходить осторожно. Иногда 
возникают большие трудности при отграничении истерии —в тех случаях, 
когда больные истерией дают припадки, ‚ чрезвычайно схожие с тетаноид- 
ными, симулируя даже типичное для тетании положение «руки акушера», 
симптом Хвостека и другие. Решающим в таких случаях моментом, исклю- 
чающим тетанию, служит нормальная электровозбудимость нервно-мы- 
шечного аппарата или исчезновение симптома Хвостека при отвлечений 
внимания больного. | 

У больных тетанией вне приступа установлению диагноза помогает 
проба с гипервентиляцией (см. выше), вызывающая появление приступа 
судорог. В случаях латентной тетании эта проба способствует Е в. 
му выявлению симптомов Хвостека, Труссо и др. Правильность клиниче- 
ской диагностики подкрепляется данными исследования крови н к ий 
содержание которого в крови во многих случаях тет р ре. 
ным. Однако всецело полагаться на количест ООН В 
нередко при наличии даже явной тетании ее РОВ ДОН 
\ уровень его леж Хх 

пределах, тем более в случаях скрытой’ тет ит в нормальны 
случаев обнаруживается нормальное с Когда Во ВОЗЬЩе 
одержание кальция. Фракционное 


каин, хлороформ и др: Эксперимента 


исследование кальция, в частности, определение количества его, на- 
| 


ходящегося в коллоидальном состоянии 
данные для суждения о функционально 
желез, —уменьшение этой фракции говор 
Предсказание 440 а4 УЦат п 
с остротой и тяжестью болезненных прояв 
взависимости от клинической формы забо 
чем острее начало, чем тяжелее проявле 
сказание для жизни; особенно плох прог 


дает значительно более ценные 
м состоянии паращитовидных 
ит о гипопаратиреозе. 

ри тетании находится в связи 


ыы Общее правило таково: 
етании, тем, серьезнее пред” 


й Но 
ной тетании, когда удаляются Вебовар З в тех случаях послеоперацио- ь 


стороны, пост Зы 
я епенно и медленно «развивающаяся. > у ща 
хронической тетанией А р аы предсказани "больные , 
удовлетворительное вы а рос ранив общ 
ие. Правда, и при › сохраняя, в общем, 
к ри хронически протекающ 


о: з 


лений. Кроме того, прогноз стоит _ 


аныеь 





дать тяжелое об т 
Из отдельных клинических форм обострение, ведущее к смерти. 


‘де х имеют более плохой для жизни про- 
гноз детская тетания, дающая значительный 
т ененных, тет 1й процент смертности, тетания 


пищеварения (рвоты, поносы). 


нь. формы тетании имеют благоприятный для жизни 
пр . 

Что касается предсказания в’ смысле излечения, то почти при. всех 
формах тетании оно неблагоприятно. Исключения составляет тетания при 
инфекционных заболеваниях и отравлениях, —здесь наблюдается полное 
прекращение болезненных проявлений по миновений инфекции или инто- 
ксикации. При тетании беременных роды обычно ведут к клиническому вы- 
здоровлению; однако, надо всегда иметь в виду, что при этих формах повто- 
рение условий, способствующих выявлению заболевания (беременность, 
инфекции и пр.), может вызвать вновь тетаноидные состояния. При детской 
тетании с возрастом нередко наблюдается полное исчезновение всех бо- 
лезненных проявлений, а иногда заболевание переходит в хроническую фор- 
му. Полное выздоровление в случаях послеоперационной тетании наблюда- 
ется очень редко; обычно эти формы, если не заканчиваются летально в оёт- 
ром периоде, принимают хроническое течение. Однако все же в единичных 
случаях бурно проявившаяся послеоперационная тетания может совер- 
шенно прекратиться, может наступить полное выздоровление: здесь при- 
ходится думать или о восстановлении кровообращения в паращитовидном 
аппарате, нарушенного во время операции, или о компенсации остав- 
шимися железками образовавшегося в связи с удалением части их дефи- 
Цита паратиреоидного гормона в организме. 7 

«Идиопатические» формы тетании имеют плохой прогноз - смысле вы- 
здоровления: при этих формах, протекающих НИ с обострениями 
в весеннее и осеннее время, особенно часто наблюдают ыы для 
тетании трофические расстройства (катаракта, выкрашивание зубов и пр.). 


Лечение 


нства форм тетании лежит выпадение или 

ь око а естественно, что замещающая 
ие этого заболевания представляет роже значе- 
ние ип ческий интерес. По отношению к ряду кл о. 
ракти ионной, травматической, детской, «идиопатической») 

тании ния должна быть поставлена во главу всех 
замещающая орга ероприятий. При лечении других форм— желудочно- 
других лечебных иво материнской-замещающая органотерапия хотя 
тн план перед другими лечебными мерами, все же 

тступае 


и 
собное значен & 
‘охраняет о вы мало эффектной в силу того, что не было 
отерапия те 


из паращитовидных желез. 
монопрепаратов 

иологически активных жа лирования гормона паращитовидных желез, 
Открытие Коллипом р активный лечебный препарат, послужило, 
давшее в рукигвраче В я тетании стала весьма благоприятной 
К тому, что замеща 


щая терапи я 
Задачей медицины. у и. 
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е. До последнего десятилетия орга-. 
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иеся в настоящее время препар 
(ра траницей -парагормон, у нас в СССР паратиреокрин) ира оо 
нии у больных тетанией дают блестящий а и браженомий ий, 
Давидсон, Лиссер, Шепардсон, Гоаг, Ривкин, а санхартивованй 
идр.). Названные препараты являются биологич ми, 


< ри равил ЬНо 
ТТ зировки пр р И. 
что обеспечивае очность до ро и их п именении п т 


выбранной дозе паратиреокрина. уже спус . 
Ноев значительное 1 и — 
ыы ое прекращение ихаЧерез #— е 
ов р и симптом Хвостека. Общий уровень кальция 
б ольких дней продолжает оставаться на 
в крови, однако, в течение неск па отмечается постенений 
прежних низких цифрах, и только спустя 7—8 дне хера е 
нарастание его до нормального уровня, увеличение р . кол- 
лоидальной фракции кальция наступает сразу же после начал На 
и идет параллельно устранению симптомов болезни (Шпиглер и Штерн). 
Содержание фосфора в крови в тех случаях, где оно бывает повышенным, 
падает до нормы. > 
При установлении дозы паратиреокрина следует подходить индивиду- 
ально к каждому больному. В легких случаях бывают достаточны неболь- 
лние дозы: 10—30 коллиповских единиц (0,5—1,5 смз) рго 1е, в тяжелых 
40—100 единиц (2—5 смз). Общее правило таково: следует начинать лечение 
с больших доз, чтобы быстро избавить больного от мучительных приступов, 
затем- дозу постепенно снижать, учитывая кумулятивные свойства пара- 
тиреоидных препаратов. Лучший эффект достигается при введении суточной 
дозы и в два приема. Для грудных детей предложен следующий расчет 
дозировки препарата (Гоаг и Ривкин): на каждый килограмм веса ребенка 
и на ‘каждый недостающий до нормы миллиграмм-процент кальция крови 
берется 5 единиц Коллипа, Пример: ребенок весит 5 кг, кальция в крови | 
6 мг% (недостает до нормы 3 мг%), доза: 5 х3х 5=75 коллиновских единиц. 
_Эта доза вводится в несколько приемов в течение только. первых суток, 
после чего полученный эффект поддерживается ежедневным введением 
1/1, первоначальной суточной дозы. Длительность лечения—1-—2 ме- 
сяца, причем раз в 5—6 дней у больного необходимо проверять уровейь 
кальция в крови, чтобы избежать нежелательных явлений передозирбвки. 
НН ТВ пределы 12 мг% считается нежелательным, а выше 
о ым. Проведенный курс лечения паратиреокрином дает 0 
многих случаях стойкую ремиссию, остающуюся на более или менее дли: 
тельный срок по прекращении инъекций. 
Одновременно с применением паратиреокрина целесообразно давать 
кальций внутрь (СаС1,—5—10% по 1 столовой 
молочнокислый ‘кальций 5 ой ложке 2—3 раза в день или 
ций по 3—5 гв день). Препараты каль ест- 
но, И сами по себе способны смягчить тетанию а при д => ам. Не 
устранять ее проявления, но действие их Я и дозе 
С целью купирования приступа вводится СаС1 
в 0% растворе. . 
`Ежедневное повторение вл я 
отсутствия ани ты а ремиссию; в случае 
ных обострений тетании. значение при лечении сезон“ 
Второй путь‘замещающей терапии—пе 


` несомненно заслуживает внимания та 
ь у) я, так как не 
т (ШН ее х Редко да - 
ты (Шнейдер, Эйзельсберг, Бродский и др... бы Ре 
няетс 


ропластическая пересадка. Для 
. перес 
‚или крупного рогатого скота. В ресадки пользуются железами мелкого 


ел 
предложено выбирать животное целях успеха приживления имплантата 


по принц 
животн. и. р ипу к. 
ое с индексом, близким К индексу Оль а индексй, р 
404 ( родский). Пересадка 
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‚внутривенно по 5—10 с№ 


ресадка паращитовидных желез— 


аты паратиреоидного гормона) 
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ме: зводится в подк 
| = а руди. Мы аб и ааа или в толщу мышц брюшной стенки 
вос Е: ольных которых в течение двух- 
ны К В. м. было никаких проявлений тетании Пересадка 
лк ко р создание депо кальция, не опра б 

ь а рактике. ‚ не оправдывает себя на 
"НЪ оследнее в : 
же -ё реа а лечении тетании с успехом применяются препа- 
ачаме : обменя. ео ВВ оль, витаминоль). Действие витамина О на дина- 
в ми Я потом, ов ае е „как показывают  экспериментальные данные, 
к. ыы Ня к паратиреоидного гормона. Особенно реко- 

у минные п 
ен ый репараты при лечении тетании у | 
з 
че При лечении детской тетании главное внимание должно быть обращено 
ть ы на не. питания ребенка. Заболевшие дети, находящи- 
Е еян У ном вскармливании, должны быть переведены на женское 


чнымА молоко; им назначаются препараты кальция, рыбий жир или витаминоль, 


но все же самым целесообразным является назначение `паратиреокрина. 


клиника заболеваний 
} 


ге ежи д придается диете при лечении тетании у взрос- 
ей ЛЫХ.. ны пользоваться молочно-растительными столом, — 
мясная пища способствует обострению проявлений тетании. `Блюмом 
чение предложена специальная «защитная диета» при тетании, предусматриваю- 
упов, щая введение большого количества молока ввиду содержания в нем связан- 
пара- ного с белком кальция. 
очной Исходя из того положения, что тетания является алкалозом, пред- 
›асчет ложено давать такие средства, ‘которые способствуют сдвигу реакции 
бенка вкислую сторону: Назначают хлористый аммоний от 3 до 7 гв день. При 
крови наличии ахилии несомненно показано применение больших доз соляной 
ови—^ кислоты. Большого внимания и срочных терапевтических мер требуют 
ини. тяжелые формы желудочно-кишечной тетании и тетании беременных. 
‚уток, Здесь лечение паратиреокрином далеко не всегда дает даже временный 
ением эффект. При желудочно-кишечной форме производят повторные промыва- 
-2 ме- ния желудка, назначают диету и в случае отсутствия успеха производят 
овейь гастроэнтеростомию (в случаях наличия длительного застоя в желудке 
двки. от механических причин). 5 ; 
ВИ Женщинам ‘с явлениями скрытой и применять самые 
т по предохранени . 
". ке, г: феи В интоксикациях обычно не Не ны 
. менения паратиреокрина. Все внимание должно быть обращено на борьбу 
авать с инфекцией или на выведение жби ск ИАА 
и го ПВ ия наркотических средств с целью купирования 
звест- по ларингоспазма, то лучшее действие вне зависимости 
03е— ‚ приступов тетании и т левания оказывают хлоралгидрат, пантопону па- 
ео ЩЕ нения возникают при купировании приступа ла- 
10 см? паверин. я всегда поддающегося действию наркотических 
Е рингоспазма у ребе И спеха приходится ирибегать к интубации или 
лучае — средств. При отсутствии У 
сезон- — Трахеотомии. . 
| | : Г. ТНУМО$) - 
лез У. ЗАБОЛЕВАНИЯ ЗОБНОЙ ЖЕЛЕЗЫ (61. 1 ) | 
‚льта“ = \ ниевский (Москва ` 
гете- — Проф. Н. А. Шерешевск г } о 
лкого | ` иментально-биологичес г. 0со- 
тата 6 Несмотря нато т РАВ Ашер и др.), в значительной мере -й 
беря = и ПО НЫЙ железы как внутрисекреторного органа (см: вые 
садка выявил роль 300н этой железы еще чрезвычайно мало изучена. ( 
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те костные заболевания с нарушение» 
иям пониженной деятельности зобной 
ающего обстоятельства, с одной 


Клиницисты старались различны 
общего развития свести к проявлен о 
елезы, сопоставляя в качестве подтвер> г > 
ие результаты экспериментального удаления зоо Ва ад 
другой—констатируемую иногда на вскрытиях У 9 а множЖе- 
ственными костными поражениями значительную гипоплази зоной Же. 
лезы. Однако все эти предположения в огро 
получили подтверждения. Попытки отождествить клиническую картину, 
наступающую у животного после удаления зобной железы, с наблюдаемыми 
у некоторых больных признаками, напоминающими результаты тимектомии 
животных, не привели ни к чему, И МЫ ДОЛЖНЫ признать, что клиника пони. 
женной деятельности зобной железы нам, в сущности, до сих пор не изве- 
стна. Так же безрезультатны оказались старания некоторых клиницистов 
лечить костные поражения (относимые предположительно к заболеванию 
зобной. железы) препаратами зобной железы. И этот метод «ех ]иуап и 
её посепБиз» не привел к желательным результатам. 

Несколько лучше обстоит дело с изучением клиники так называемого 
«Зфафи$ {Пуписиз», при котором отмечается обычно гиперплазия зобной 
железы, однако мы не вправе рассматривать гиперплазию зобной железы 
как фактор, обусловливающий повышенную секрецию этой железы. 

Впервые Пальтауф (1889) указал на случаи внезапной смерти у детей, 
которые объяснялись сдавливанием. трахеи резко увеличенной зобной же- 
лезой. 

Обращалось также внимание и на случаи внезапной смерти у взрослых, 
где на вскрытии обнаруживались лишь явления гиперплазии зобной желе. 
зы и всего лимфатического аппарата (лимфатические железы, лимфатические 
фолликулы глотки, языка, селезенки, кишечной стенки ит. д.). Это. состоя- 


ние, которое обычно сопровождалось и некоторыми конституциональными 


аномалиямй, как Узость аорты, узость всей сосудистой системы, гипо- 
плазия надпочечников и всей хромафинной системы, гипоплазия полового 
аппарата, женский тип оволосения на топ$ уепег1$ у мужчин, и проявле- 
ниями частичного «инфантилизма» (см. соответствующую главу), стали 
обозначать как зёаёи$ {Пуписо-[утрпаеи$. 

Бартель предложил более общий термин для этого особого состояния 
организма—«гипопластическая конституция», считая фафиз {итусо- 
1утрпайсиз лишь частичным проявлением этого зёаёиз Пурор!а$ сие. 
Как бы это состояние ни называлось, мы не знаем, прежде всего обуслов- 
лено ли оно гиперплазией зобной железы. Одно можно скавать что при 
случаях внезапной смерти от невыясненных причин (от первого жже`вдыха- 
ния хлороформа, эфира и др. при общем наркозе) мы действительно на 
вскрытии открываем зёаЁиз {пуписо-утрНаНсиз, являющийся вы вн 
неполноценности организма; резким снижением его соп вет. — к 
ряду лекарственных веществ, даже в терапевтических дозах. ока ывающихсЯ 
для данного субъекта смертельными. Причина этой тог к Иса, как 
называли эти случаи внезапной смерти, остается ме $ ттуписа, ной. 
Немецкие авторы (Шридде и др.) считали о ВВ нас невыясненно › 
том токсического влияния избыт пную смерть результе 
зы Налоодце Пока В очно продуцируемых веществ зобной желе 
ЕН ЧЕН ругие, `озуер, считают гиперплазированную зобную 

у стичным проявлением общей конституциона г аномалий 


организма, и причиной смерти по . 
р их мнению - 
денную неполноценность всей сосудистой нь скорое И 


ца, которое обнаруживает склон темы, особенно самого“ серА” 
ь ность к ос з 
В ИАН ПОПОРТАЙ: Сердца тро проявляющемуся смертелы 
Здесь же следует отметить нерелте ге 
‚1 си$ у: ь ить нередко подмечаемый } р 
зу больных с базедовой болезнью, что астбаля З6афи$ уписо-Путрии 
456 ` ет нас с особой осторо 


мном большинстве случаев нь. 
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стью и бережностью отн 
ь о необходимости и больным, особенно когда заходит 
р" ого противопоказан. Вряд ли спр: ения. В этих случаях общий наркоз 

в, что увеличени дли справедливо предположение некоторых авВ- 
торов, 2 е зобной железы у этих больных обусловлено слабой 
АИ — Диагноз вай {пуписоЛутрвансиз у взрослых может быть 
них аби уже отмеченных особенностей и констатированием 
р ое в (перкуссия, рентгеновский снимок), хотя это 
р! р легкое, как это может казаться. Проперкутировать 
величенную зобную железу далеко не так просто. На рентгенограммах 
увеличение зобной железы также получается очень редко. Облегчает ди- 
агноз наличие гиперплазированного доступного обследованию лимфати- 
ческого аппарата (фолликулы спинки языка, миндалины, шейные, подмы- 
шечные и паховые лимфатические железы, селезенка), относительный 
лимфоцитоз крови, гипоплазия полового аппарата, гетеросексуальное 
оволосение и пр. 

У детей з{а#$ {Пуписиз выявляется так называемой аз та {пПуписит, 
обусловленной сдавлением увеличенной зобной железой трахеи. Эта «аст- 
ма» проявляется приступами удушья, кашля, стридорозного дыхания, 
цианозом и может привести к смерти. По мнению некоторых клиницистов 
сэтим видом удушья можно бороться запрокидыванием назад головы 
ребенка, $ 

Много фактев говорит против такого предположения о славлении тра- 
хеи, и, видимо, здесь все же имеется какой-то мало изученный токсиче- 
ский момент. Некоторыми хирургами рекомендовалась в таких случаях 
резекция у детей гиперплазированной зобной железы, что спасло жизнь 
этим детям. ; 

О терапии $фа$ {пуписо-1утрпасиз у взрослых говорить не прихо- 
дится. Это конституциональная аномалия, требующая очень внимательного 
надзора за такими больными, именно ограждения по возможности от нар- 
коза, различных интоксикаций и инфекций. Задача, далеко не всегда 
выполнимая, что вполне понятно без всяких объяснений. 


У. ЗАБОЛЕВАНИЯ МОЗГОВОГО ПРИДАТКА 
Пред: Н. А. Шераисвский (Моёква) * 


АКРОМЕГАЛИЯ 


Г Акромегалия (от греческих слов #х20у— конечность и ыёухс—большой) 
была впервые описана как самостоятельное заболевание французским 
и (1886). Этот же автор указал и на патоге- 


невропатологом Пьером Мар 
етич связь описываемого заболевания с мозговым придатком. 


Болезнь имеет очень медленное развитие и характеризуется прежде всего 

увеличением конечностей. Встречается она обычно в возрасте между 20 и 30 

годами, по мнению некоторых авторов—чаще у женщин (Леви), по мнению 
‚ ‘ 


5 мужчин. 
не и ата, то заболевание это, восбше срарнительно редко 
встречаемое, наблюдается и В детском возрасте, и даже на склоне лет. 
` 1 


‹ Патогенез. 
Хорошо“ изучен. Болезнь. является 
и из эозинофильных клеток передней доли 

‚ рез астущей аденомы 
о р а Правда, в литературе встречаются описания отдель- 
т прид омегалии, где мозговой придаток оказывался совершенно 
ый у этих редких случаях находили аденоматозные опухоли 

в х › 
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Патогенез в настоящее время 


1 





: 





или на задней стенке глотки или в аи о ра 
тием аденом из клеток Вала ие р о прод 
и Е | шихся по сапаН$ сгап1о-рвагупеаИ$ во 
Жы время формирования гипофиза в эмбрио- 
нальной жизни. 
До последнего времени не удалось 
в эксперименте на животных воспроиз- 
вести наблюдаемой у человека` акроме- 
галии, итолько недавно видимо сходная 
(но не идентичная) картина болезни по- 
лучена была у одной породы собак 
(бульдоги) длительным кормлением их 
экстрактом из передней доли мозгового. 
придатка. 


Симптоматология 


В резко выраженных случаях 00- 
лезнь в основном характеризуется уве- 
личением конечностей, усилением роста 
(в длину, в ширину или в обоих направ- 
Рис. 191. Увеличение оконечностей Лениях), увеличением в объеме внутрен- 
лица у акромегалички (увеличение них органов, наличием резких измене- 
носа, ущей, И И) тен ний, главным образом, гиперпластиче- 
Соь, набледении 1933—1934.) ского характера со стороны костного 

скелета, явлениями со стороны голов- 
ного мозга, органов зрения, адинамией и, что особенно важно, резкими де- 
структивными изменениями со сторонытурецкого седла, вызываемыми расту- 
щей опухолью: мозгового придатка. Е рЕчИЙ ЫД————Аще ] 









При первом взгляде на больного, 
страдающего акромегалией, получа- 
ется впечатление, как будто мы рас- 
сматриваем больного через увеличи- 
тельное стекло. Голова большая, 
выдаются надбровные дуги, выпирает 
вперед нижняя челюсть, зубы раз- 
двигаются; вследствие выпячивания 
вперед нижней челюсти (прогнатизм) 
линии зубов челюстей нё совпадают, 
язык большой (иногда как бы не поме. 
щается в полости рта, гдеему делается 
тесно); губы заметно утолщаются, 
нижняя губа отвисает; нос`увеличива. 
ется в объеме, дезается мясистым, уши 
также могут увеличиваться (непо- 
стоянно); лицо делается грузным, 
‘несколько одутловатым, черты лица 
укрупняются, кости черепа утолща- 
отся. Затылочные и теменные бугры ` 
резко выдаются, грудная клетка уве- о 
а в ыыы ребра делаются . Резкое ук ца 

‚ межреберные промежутки ши. — и расхожд Е 


ение зубо б г ме- 

ре обычного, вся грудная клет вк НЫ. 
; ка мо- и. (Собств. наб 0). 

жет стать бочкообразной. Г) 


Кисть делается больше, 
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Отмечается Небэльшь 


р ! 
й . 
пальцы удлиняются и уто и 


Лщаются, рука делаегсЯ 





о врезаются в мо ановЯтся малы, кольца с пальцев не снимаются, 
ы сапоги не разна мягкие части. То же самое наблюдается со стопами 
Г’ шиваются, а наоборот становятся тесными, и боль- 








. 
. Рис. 193. Больной Ш. до развития Рис. 191. Тот же больной Ш. 51 г., 
акромегалии. выраженный случай акромегалии. 

. (Собств. наблюдение, 1933.) 


ному приходится в году по 1—2 раза сменять ботинки на ббльшие размеры. 
Весь костный скелет крупнеет и увеличивается в объеме, и наравне с ним 
утолщаются и мягкие части. Таким образом, весь облик больного в резко 
выраженных случаях заметно укрупняется. 

Слизистые оболеяки также утолщаются, утолщаются голосовые связки 
и голос делается грубым. Кожа утолщается и становится морщинистой, 
суховатой, иногда серовато-желтого цвета. Иногда наблюдается повышен- 
ная потливость. Волосы растут всюду на теле, сильно утолщены. 

Со стороны внутренних органов отмечается так называемая спланхно- 
‘мегалия (увеличение внутренних органов в объеме). Так, сердце, печень, 
почки, селезенка, желудок, кишки, мозг, половые органы и пр. заметно 
увеличиваются в объеме. Отдельные клеточные элементы органов также 
‘увеличиваются в объеме. То же касается и мускулатуры, которая вначале 
утолщается; отмечается нарастание физической силы, которая в дальней- 
шем сменяется значительной мышечной слабостью. Грудные железы 
увеличиваются в объеме, иногда У женщин при этом выделяется молозиво. 
Половые железы увеличиваются в объеме, но половое чувство и потенция 
падают. Очень важным обстоятельством является увеличение в объеме и 
нарушение целости турецкого седла» (растущая опухоль) и м 
зрения (ограничение поля зрения, чаще в виде битемпоральной НИЯ 
псии как результат давления растущей опухоли на перекрест ;. ОН 
нервов). Изменения в крови характеризуются явлениями Ни м а 
филии, «иногда наблюдается лимфоцитоз. Впрочем, измене ›по- 


стоянны. 


Обмен веществ обычно несколько повышен. 


О 
Граница усвояемости угле- 
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тмечается длительная гипергликемия 
азываемый акромегалический диабет. 
ой системы отмечаются головокружения, головные 
боли со рвотами, иногда чрезвычайно 
сильные (в сущности, растущая опухоль 
мозгового придатка есть опухоль мозга 
со всеми вытекающими отсюда послед. 
ствиями, как давление на окружающие 
части, нарушение кровообращения в моз- 
гу, повышение внутримозгового давления 
ит. п.), бессонница, изменение психики ' 
(вялость, апатия). Многие больные жалу-. 
ются на ревматоидные боли в костях и 
суставах. к 
Различают два типа больных акро- 
мегалией: так называемые «{уре еп 1аг- 
се» (рост в ширину) и «уре еп 10п8ь 
(рост в длину). Возможно, что «длин- 
ный» тип возникает по преимуществу в 
период, когда эпифизарные линии еще не 
закрылись, а «широкий»—когда болезнь 
возникла при наличии закрытия эпифи- 
зарных линий. Чаще встречается ‹смешан- 
ный тип. - 
Рис. 195. Больной П. Резко вы- Увеличение кистей рук и ног даже 
раженная акромегалия. (Собств. о ы 
наблюдение, 1935.) с утолщением эпифизов трубчатых костей, 
если при этом нет увеличения и укруп- 
нения оконечностей лица (нижняя челюсть, нос, скулы и пр.), нехарак-_ 
терны для акромегалии. 
Нам пришлось наблюдать случай увеличения кистей ны ног с резким 
утолщением эпифизов и костей голени, предплечья и барабанными паль» 


водов снижена, и в 25% случаев о 
и глюкозурия, переходящая в такн 
Со стороны нервн 








Рис. 196. Резко выраженный рост волос 
ы . в на ноге женщины 32 и 
р нога здоровой женщины того же возраста." в 


цами у больного 26 лет при раке легкого 

у Е так 

пуре{горшапе рпеипиаие—болезнь м мы оиераатоЙАКИ 
Особенно большое значение приобретают н 

всем организме проявления со стороны эндо 


`810 а 


^ ` 

аряду с изменениями вВ9 
кринного аппарата. Так» 
7 { 





ан- 


же 


й, 
п- 


им. 
Ь® 








зы с легкими гиперт 
железы с ртиреозными проя МИ, чт 
нетолько увеличением объема ИОВ А 
ка 


общей спланхномегалии, но и‘как усил к частичное выражение 


ение функциональной деятельности 


ВЕ: = 
С Е 





Рис. 197. Нога здорового (справа) \чел 
.: ( ‘человека. Нога акромегалика (слев : 
наблюдения.) р ‘ к 


щитовидной железы, вызванное, видимо, избыточно продуцируемым болез- 
ненно измененной передней долей мозгового придатка (обычно дело’ идет 
06 эозинофильной аденоме его) тиреотропным гормоном. 





Рис. 198. Слева—рука здорового челове- Рис. 199. Больной Б-в, 26 лет. Слева— 
ка, справа— рука ‘акромегалика ({уре еп типичный ее орви ву- 
ю. е, 1935. реггорвап{е рпешт!дие (болезнь Мари). 

о. не к . и здорового мужчины того 

- же возраста. (Собств. наблюдение, 1935.) 


джелудочной железы и ее инсулярного аппара- 
ло вести и к усиленной продукции инсулина и, 
7 свояемости углеводов, но на деле мы 
стало быть, к повышению границы усв 
чаще м обратное явление: граница усвояемости углеводов значительно 
снижена, наблюдается нередко гипергликемия и длительная глюкозурия, 
а подчас и картина настоящего сахарного диабета. 
на — 
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Увеличение ‘в объеме по. 
та, казалось бы, должно бы 
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Надпочечники увеличива 
ный слой, что объясняют уси 
реналотропного гормона мозгового прида 
кового слоя надпочечников, как о 

‹о действительно имеет место у а . 

Роба Же интересным и существенно важным представляется нам 
изменение ‘со стороны полового аппарата. Половые железы и половые 
органы хотя и увеличены в объеме (результат общего усиления роста 
и увеличения объема органов), но функционально их деятельность резко 
снижена. Мы уже говорили о падении полового чувства и потенции у 
мужчин; у женщин рано прекращаются менструации, и в дальнейшем их 
половой аппарат подвергается обратному „развитию. Объясняется это, 
повидимому, тем обстоятельством, что растущая эозинофильная аденома 
из передней доли мозгового придатка в своем росте уничтожает базо- 
фильные клетки гипофиза, которые, как известно, являются местом про- 
дукции пролана (гонадотроиного гормона), что и ведет к прекращению 
активирующего влияния этого гормона на половые железы. В связи с этим 
брак агромегаличек как правило беспледен: 


ленной продукцией той же опухолью интер. 
тка. Это увеличение в объеме кор- 
едет к усилению оволосения, что 


Клинические формы 


Как и при всякой болезни, клинические формы ее зависят от того, 
в какой стадии мы наблюдаем больного. В самом начале заболевания все 
симптомы выражены очень неясно. Сильно сказывается на течении болезни 
доброкачественность или, наоборот, злокачественность растущей эози- 
нофильной аденомы передней доли мозгового придатка. При этом надо, 
однако, иметь в виду, что часто длительность течения болезни и хорошее 
субъективное состояние ни в какой степени не находятся в соответствии 
с развитием опухоли, даже и в тех случаях, когда диагностика опухоли не 
подлежит ни малейшему сомнению. Многое в течении болезни. завиёит, 
разумеется, и от этиологического момента. Нам известны случаи, когда 
в основе болезни лежали сифилитические процессы на основании 
мозга (с вовлечением мозгового. придатка), испуг, травма черепа и пр: 
Некоторые авторы даже провели параллель в`этом отношении с базедовой 
болезнью, возникшей после испуга. Если это даже и так, то в основе 
таких случаев болезни лежит все же определенная конституция. Такой 
«акромегалоидизм» (Эрман и Динкин) описывался в литературе не раз, 
и нам часто приходилось наблюдать таких акромегалоидных больных, на 
протяжении многих лет остававшихся акромегалоидными (т. е. с че ами 
как бы легкой акромегалии); настоящей акромегалии у них На На те 
и признаков опухоли в мозговом придатке ни рентгеногр Ва. — 
ни иными методами исследования установить нам не удалось ‚ путем, 


мегалии и акромегалоидную конституцию. “Га 
‘Так . 
сообщили о своих наблюдениях над одной и м" 


й я мьей с акромегалоидной 
конституцией, в которой у одного из чл ром оид 
Ия, ‹ енов выявилась настоящая акро- 

« 


Несомненно, представляег большо 
иногда акромегалия сочетается со 


харным диабетом, иногда с микседематозными признаками. Эти явления 


м ее продукции мозгового при- 
с клиникой несахарного диабета, ожирения ы А при ознакомлении 


Особый интерес для клини 
циста предста 
чальных признаках акромегалии. С = м не ии. 
ется? Как уловить 
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и интерес и то обстоятельство, что 


ются в объеме, в особенности же их кортикаль- 


жирением, несахарным диабетом, са-. 





‚о Их к" М: 1 


фт 








этот р который позволит заподозрит 

акроме! кк” ольшинство авторов отмечает как тор 
реличение окоде вой: Это неверно, так как увеличение око оста 
есть уже симптом поздний. Другие обращают внимание ее 
турецкого седла как на ранний симптом. И Этот симптом, если ао 


всегда придавать ему значение (пот 
: ! нашем а 
является также симптомом т БОНО ром о 


поздним. Ранними признаками акромега- - в 
лии, которым необходимо придавать самое 
серьезное значение, обычно считают голов- 
ные боли, ухудшение зрения. Самым же 
верным ранним признаком акромегалии яв- 
ляется падение полового чувства и потен- 
ции у мужчин и уменьшение и даже внезап- 
ное прекращение менструаций у женщин. 
Этот признак является, несомненно, началь- 
ным, а в ряду. других признаков, как голов- 
ные боли, ухудшение зрения, ограничение 
поля зрения—и ведущим. Объясняются 
половые расстройства, повидимому, тем, что 
в своем росте аденома разрушает базофиль- 
ные элементы гипофиза, которые являются 
местом продукции гонадотропного гормона 
{пролана). Прекращение продукции пролана 
ведет, естественно, к прекращению его спе- 
цифического воздействия на половые желе- 
зы. Это обстоятельство мы считаем необхо- 
димым отметить ‘вторично. 

То же мы можем сказать и о других 
новообразованиях гипофиза (опухоли, кисты 
и пр.), не дающих клинической картины 
акромегалии, но дающих хорошо уже изу- 
ченную форму—ЧузгорШа а41розо-веп аз 
Нурорпуза{а. И в этих случаях, прежде 
чем удастся диагносцировать опухоль моз- 
гового придатка, первым признаком яв- 
ляется падение полового чувства и потенции 
У мужчин и прекращение менструаций У ие алия (1уре еп Тагае) в сочета- 
женщин, а далее уже нарушения зрения, вии с значительным ожирением. 
толовные боли и др. Рост 149 см. Вес 102 кг. (Соб- 

Несомненно важным для клинициста ств. наблюдение, 1935.) 
представляется также вопрос о финальных, . 
стадиях болезни. На этот вопрос можно ответить, что все здесь будет 
зависеть от особенности течения данной формы и, главным образом, 
от степени злокачественности аденомы, если именно эта причина, а не 
какая-либо иная лежит в основе болезни. Обычно в тяжелых ен 
Дело кончается смертью при явлениях растущей опухоли мозга с = ый 
или частичной слепотой в зависимости от`давления на перекрест ные Е 
ных нервов с последующей атрофией зрительных нервов и Е Ав 

Дарноа военных Форм а бои 
ких затруднений. Диагноз труднее в начальных стадиях р аи ГО 
но все-таки возможен, если принимать во внимание все чемр быяЬ з 

ющейся акромегалии, о чем выше было сказа 

рые характерны для развива енографическому 
н Приходится уделять особое внимание рентг Р { 
Е Л Снимки необходимо делать повторно; 
исследованию турецкого седла. > $ д : т 





` 
! 





Рис. 200. Больная И-н4. Акро-” 








тогда, нередко, удается проследить, как растет Пухова гипофиза, рас- 

ширяя вход в турецкое седло, вызывая узуры в стенках, и на каждом 

из последующих снимков можно видеть, р и размеры турецкого 
дла и увеличиваются разрушения его стенок. 

Е же опухоль го и останавливается в своем росте, и разрушение 

турецкого седла не прогрессирует, размеры железы не увеличиваются, 

и болезнь протекает чрезвычайно медленно. 

В одном случае, ‚который мне пришлось наблюдать, даже половое чув- 
ство и рофеп а были сохранены. Болезнь длилась около 15 лет и не давала 
себя чувствовать. 

Обычно прогноз неблагоприятен, если опухоль обнаруживает тенден- 
цию к быстрому .росту (злокачественная опухоль). При наличии медленно 
растущей доброкачественной опухоли прогноз довольно благоприятен, 

Некоторыми авторами отмечалась возможность кровоизлияния в самую 
опухоль, вследствие чего она разрушается, превращаясь в кровяную кисту, 
и все клинические симптомы болезни в значительной степени подвергаются 
обратному развитию. Этот исход, повидимому, наблюдается очень редко, 


Лечение 


Если в основе изменений мозгового придатка лежит сифилис, то необ- 
ходимо проводить противосифилитическое лечение, которое при своевремен- 
ном применении может дать хорошийтерапевтический эффект. Однако досто- 
верных случаев сифилиса мозгового придатка, дающих клиническую 
картину акромегалии, очень немного. Обычно сифилис мозгового придатка 
не дает той клинической картины, которая свойственна усиленной деятель. 
ности передней доли. 

Если в основе акромегалии имеется опухоль передней доли мозгового 
придатка (эозинофильная аденома), то уместна рентгенотерапия. Улучше- 
ние, наблюдаемое под влиянием рентгенотерапии, нередко подтверждается 
значительным расширением поля зрения (суженного под влиянием давле- 
ния опухоли на перекрест зрительных нервов). 

Хотя под влиянием рентгенотерапии и наблюдаются исчезновение 
головных болей, улучшение общего самочувствия и т. д., но излечения 
акромегалии обычно не бывает. В эксперименте на животных под влиянием 
воздействия рентгеновских лучей удается добиться атрофии железистых 

- Элементов нормального мозгового придатка (Подлящук и др.). У акроме- 
галика, повидимому, добиться этого нельзя. 

Оперативное удаление опухоли мозгового придатка показано в том 
случае, когда имеется. быстрый рост опухоли, большое сдавление зритель- 
Верна, угрожающая слепота и выраженные явления сдавления 

Удаляя у акромегалика гипофиз полностью, мы лишаем больного 
важнейшей железы с внутренней секрецией, что в дальнейшем не может 
не вызвать известных последствий. Вначале наблюдается у оперированных 
психическая вялость, сонливость, ожирение, резкое ни Я в 
чувства, а затем ` может развиться и картина гипофизарной кахексии 

нием можно, конечно, 00- 
мнить. Во многих случаях 
от надвигающейся полной слепоты. нь больного и избавить его 


ш ‘Что касается других методов терапии при акромегалии ранее применяв- 

Е 4 (главным образом, органотерапия), то они сове НВ бесцельны 
а них нечего терять времени. Легкие формы (так наз р изм) 

обычно терапии не требуют. . акромегалоид: 
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Рис. 201. Поле зрения больного с акромегалией (случай_А. В._Айзенштейна). 
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Дополнение 


БОЛЕЗНЬ КЭШИНГА (РАТО1ТАКУ ВАЗОРНИЛЗМ) 


В 1932 г. Кэшинг описал своеобразный синдром, возникновение Л, Ат ее: 
закщейся базсфильной аленомой передней дол вого при- 

ака СНВ Кинга в конце ХХ столетия был, погидимому, изрестен Аскинази, 
Ор ть его аЧтроз аз оз4еорогойса еп4осгичса. Заслуга Кэшинга заключается 
в том, что ему удалось установить патогенетическую зависимость между этим остед- 
поротическим ожирением и базофильной аденомой передней доли мозгового придатка, 

Симптоматология этого страдания слагается из нескольких моментов. Главным 
образом заболевают лица женского пола (девочки, молодые женшины), Я 
мненно болезнь Встречается и у мужчин (случай Жамина, наши наблюдения, Гильде- 
брандта и др.). Менструации становятся неправильными как по рремени их появления, 
так и по количеству, а затем и совсем исчезают. Полорые железы подеергаются гипо- 
плазии. Половое чувство резко снижается. Всегда наблюдается сжирение лица, груди, 
живота, но не конечностей. Лицо делается жирным, округлым, насыщенно красно- 
ватого цвета, на нем обычно много угрей (так же, как и на теле). На теле`и конеч- 
ностях встречаются места медно-красного цвета. Эта резко-насыщенная окраска лица 
дала повод Жамину назвать синдром Кэшинга «гипофизарной плеторой» (@е пуро- 
рпузаге РШе{пога). С бращает на себя внимание наличиев местах наибольшего скопления 
жира так называемые зёае 415{епзае, напоминающие зтае рга\1Чагит,— особые по- 
лоски рубцового характера. Повышение кровяного давления до 200 мм и выше ртут- 
ного столба, которое обычно продолжает повышаться в дальнейшем. Наклонность 
к кровотечениям{кожным, мозговым). Нередки на коже слелы множественных крово- 
течений. Отмечаются: наличие раннего атероматоза сосудов, повышение содержания 
холестерина крови; диабетическое нарушение углеводного обмена; разрастание волос 
на лице (усы, борода) и на теле, где их обычно не бывает у женшин (то, что назы- 
вается-«гирсутизмом»). Волосы на голове обычно выпадают. Выраженная наклонность 
к развитию фурункулеза, флегмон, пневмоний. Наличие выраженного остеопороза 
костей. Нередки самопроизвольные переломы костей. (особенно ребра), чем и объяс- 
няются частые жалобы больных на боли в груди. При этом наблюдается и, заметная 
сутулость спины. Заболевание это, обусловленное, как мы уже указали, \наличием 
базофильной аденомы в передней доли мозгового придатка, обнаруживает несомненное 
клиническое сходство с той картиной болезни, которая возникает на почве разра- 
стания, аденом из коры надпочечников, - 

`В главе о заболеваниях надпочечников мы еще вернемся к синдрому Кэшинга. 
Сходство этого синдрома с синдромом гирсутизма настолько велико, что нередко, 
повидимому, болезнь Кэшинга! принималась за надпочечниковый синдром (аденома 
коры надпочечника). / 

Что позволило раскрыть генез этого страдания? Когда вся выше приведенная 
симптоматология страдания приписывалась только’ заболеланию коры надпочечников 
и на вскрытиях в одних случаях находили небольшую гиперплазию коры надпочечни- 
ков, а в пругих надпочечники оказывались’ совершенно нормальными, было сделано 
предположение, что в таких 6лучаях имеется функциональное нарушение надпочеч- 
ников (Бауер). Этому, казалось, были найдены логические предпосылки в виде интер- 
реналотропного гормона мозгового придатка. Однако результаты вскрытий, привед- 
и ОНУ базофильной аденомы передней доли мозгового придатка, рас- 

ть этого страдания. а 
и В страдания. Отличительным признаком от сходных заболевани 
настоящее время представляется далеко не простым объяснить себе всю симпто- 


матологию страдания при котором наблюдаются ст 
о р д. оль существенные поражения ряда 


Сводить все дело к избыточной продукции базо 
гового придатка пролана, как это предполагалось 
о В позднейших работах, посвященных из: 
АРИЯ наблюдения Лейтона, Турнбуля и Бертона, где рак зобной же. 
м ническую картину очень сходную с проявлениями базофильной ад 

озгового придатка, однако остеопороза не было. 


О диагнозе. прогнозе и те того. 
+ рапии этого ев З у гл. 
7 заболевания Указано ниже—в главе о забо- 


Фильными клетками аденомы м03- 
некоторыми, повидимому, непра- 
учению синдрома Кэшинга (Гильде-. 


` ГИГАНТИЗМ 


п 
од именем гигантизма следует понимать патологическое усиление ро- 


) 
нтского роста чрезвычайно 
ятившие изучению этого вопроса ряд своих работу 
. ‘ 
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„ют следующее опре : 
в костей, котор гигантскому росту: «гигантизм —дто аномалия 
а ив то же время В длине тела, превышающей средние размеры 
иональными расстройств а с характерными морфологическими и функ- 
ется в глаза хотя бы нЕ Расплывчатость такого определения бро- 
| х 

генез Этого заболевания, У, Что в этом определении нет указаний на пато- 


з › 10 фи выше) , 
ост в пределах 1,65—1.70 моно \№ ‚ расы выше среднего роста 
Ф низкорослые (роор Я : ниже среднего роста (1,65—1,60 м) 
Деникер за высшую но : 
за низшую— 1,46 м. у Рму для здорового человека принимает Го м, 
Субъектов выше 1,76 м 
ших 1,46 м-— карликами. 


: о: м. считать великанами людей, рост которых выше 
, С р: еском отношении я считал бы целесообразный считать 
рост от 1,75 м (высшая норма) до 2,00 м за «субгигантизм», выше 2,00 м—за 
«гигантизм». 

Великаны встречаются очень редко. Так, Гульд на основании 300 000 
измерений в США нашел на 1000 человек только 5 с ростом выше 1,90 м 
и только 1 на 10 000 человек с ростом выше 2 м. 

В Англии встречается с ростом выше 1,90 м только 3 на 1 000 человек. 
Среди низкорослых народов великаны встречаются очень редко. Так, Паг- 
лиани на 1 000 итальянцев нашел только одного с ростом выше 1,90 м. 
К самым высокорослым народам относят шотландцев, рост которых в сред- 
нем 1,746 м. Самый болыной рост, точно установленный, —2,83 м,' имел 
один финн по имени Каянус (Бушан). Число хорошо изученных научно 
великанов крайне ничтожно. Гиганты—главным образом мужчины. | 

Великаны, большей частью, происходят от родителей нормального роста. 
При рождении у них не замечается ничего особенного, по росту и весу они 
обычно ничем не отличаются от других новорожденных. В детстве они 
развиваются совершенно правильно, но ‘в дальнейшем, обычно перед 
наступлением половой зрелости или одновременно с ней, у’них начинает 
обнаруживаться усиление роста. Это усилёние роста может быть беспрерыв- 
ным или же совершаться периодами, скачками, с временными задержка- 


ми, даже остановками. и 
ИЕ рост в ‘дальнейшем может и уменьшаться за счет искривления 
позвоночника (кифоз). В литературе имеются указания на ‚случаи, 
великанов новорожденных были ‘выше сред- 


где родители и родственники 
м: а и т настоящими великанами (Молчанов). Таков случай 
й игантов, (отец 2,20 м, мать 1,96 м) родился ребе- 


Гиль : от родителей-г 
И ры и Ро г (нормав среднем 3.250 г) ис длиной тела, в-76 см (норма 
" И а ребенке, мать которого была гигантка и который уже 
при Оман по весу’ и росту превышал годовалого ребенка (цит. по 
Молчанову). : . 

у) Я случай субгигантизма (рост 1,934 м). В возрасте 7—8 мед 
деио® был СВ РУ етнего брата. В 11—12 лет он поражал окружающих свое 

нок переро, 


й и ростом. К 16—17 годам физическая сила резко возросла. К 22 го- 
изической силой я 

Дам его’ рост был 1 934 м. р я , 
ро в гигантов, однако, далеко не р соответствует их 
Физическая но встречаются среди них и атлеты. В психическом отно- 
огромному а мало развитые люди. Продолжительность жизни их не- 
шении это обычно ы, правда, редкие случаи поразительного долголетия. 
м но те пполголетия может служить «молодец великой гвардии» 

ког : : 

римером та &# 


й 


27 Шерешевский и ДР- 


он предлагает считать великанами, а не достиг- 














Фридриха П Прусского, доживший до 86 лет. До конца своей жизни м 
пользовался отличным здоровьем. Его скелет хранится в Берлинскоу 


анатомическом музее и имеет длину 2,196 м. 


Пропорциональность отдельных частей у гигантов нарушена. Избь. 


точный рост их, главным образом, происходит за счет нижних конечностей, 
Туловище принимает участие в общем росте лишь незначительно (по сравне. 
нию с нижними конечностями). Голова отстает в общем росте и кажется 


® 





Рис. 202. Рис. 293. 


202—203. Случай субгигантизма. Больной 3., 16 лет. Рост 192,8. (Собств. на- 
блюдение, 1934.) 


обычно. непропорционально малой. Черты лица, однако, имеют много 
общего с чертами акромегаликов. Позвоночник кифотически искривлен- 
Иногда наблюдается бепи уа!зит. Эпифизарные швы у ных нередко оста- 
ются открытыми. Рентгенологически иногда обнаруживается расширение 
`турецкого седла. у 
Изучение гигантского’ роста началось со в 
Лангера (1872), который различал великанов «нормальных» и «патологи- 
ческих» (акромегалических). Болышой вопрос, существуют ли вообще 
«нормальные» великаны. Я позволю себе в этом Усомниться. Хотя Лангер 
и описал три скелета «норуальных» и «гармоничных» великанов, но мы зНа- 
ем, что раньше или позже все великаны акромегализируются, т. е. у НИХ 
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постепенно появляются один за другим 
Штернберг ДОКА что у 40% великанов ав 
акромегаликов—великаны. Таким образо ь 

иасно переплетаются, что невознк ока ИГаНТИЗМ и акромегалия так 
нается другое состояние. Лонуа и Руа а где кончается одно и начи- 
великанов была акромегалия. Период Указывают, что у большинства 
‹ступлением половой зрелости. Пол. УРного роста у них совпадал с на- 
вая способность их рано угасала, они ь 

обычно бездетны, скоро’ слабеют и 
погибают от случайных причин. Вели- 
кан, изученный Бушардом и Лонуа 
начал бурно расти с 12 лет. В 18 лет 
его рост был 197 см. Он имел 2 детей. 
Дожил до 60 лет, и тогда У него поя- 
вились явления акромегалии. 

Бриссо и Мейж высказали ту мысль, 
что акромегалия и гигантский рост 
одна и та же болезнь,, обусловленная 
изменениями функции мозгового при- 
датка. У молодых субъектов она вызы- 
вает гигантский рост, у стариков, 
когда эпифизарные швы уже окосте- 
нели, —акромегалию. Предположение 
упомянутых авторов, что’ гигантизм 
веть акромегалия в периоде роста, 
неверно, так как в литературе изве- 
стен ряд случаев акромегалии в дет- 
ском возрасте, а Салле (1912) опйсал Рис.204. Гигантизм у 25-летнего субъ- 
даже случай! врожденной акромега- екта, Слева рука здорового, справа 
лии у новорожденного ребенка. При рука больного субъекта. (Собств. на- 
векрытии было обнаружено расши- блюдение, 1935.) 
ренное турецкое седло, в мозговом : 
придатке были диффузные (во всей передней доле) значительные разраста- 
ния эозинофильных элементов. Бертоле, (1910) описал 19-летнего молодого» 


человека, у которого с 14 лет развилась типичная акромегалия. Рост его был 
165 см. Все эпифизарные. 


швы были открыты. Ги- 
гантизма не было. Фишер 
сообщилоб 11-летнем маль- 
чике с акромегалией. Рост 
его был нормален. Клод 
описал 19-летнюю девушку, 
у которой акромегалия 
развилась с 15 лет. Гиган- 
тизма опять-таки не было. 
Эпифизарные швы были 


закрыты. 
| Таким образом, оказы- 
вается, что акромегалия 
может появляться и в 


тот же 
чб. 205; СЛОИ о раннем возрасте и что ее, 
развитие не зависит от 


Случай, что и на рис. 204), справа 
, зраста- 
человека того же возрас ор ых РИ 
Ш К ежду гигантизмом 
етическая близость м гр 
ь к и было патоген рее: 
м. ак. Ы Е может считаться прочно установленно Ч м 
акромегалией все же у ы > 
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кромегалические симптомы 
мелась акромегалия, а 20% 
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тельнее изучались гиганты, тем чаще у - находили ис в турецком 
седле и тем чаще их стали признавать анромеРалнн р. ь 

Леви и Франшини отметили, что у гигантов может наступить стадия 
типофизарной тучности, что нередко можно видеть и у акромегаликов, 

На основании изучения сёкционного материала можно сказать, что из. 
менения эндокринной системы у гигантов краине многообразны. В гипофизе 
встречаются гиперплазия железистой ткани и аденомы, реже сосудистые 
зобы, в некоторых случаях находили саркомы и эпителиомы (Бидль); 
однако в случае Соттии Сартеши у 76-летнего акромегалического великана 
никаких изменений в гипофизе обнаружено не было. Щитовидная железа 
у гигантов нередко увеличена, ‘хотя встречались случаи, где она ‘была 
заметно уменьшена. В половых железах—обычно картина атрофии, что 
соответствует клиническим проявлениям пониженной деятельности этих 
органов (импотенция, отсутствие менструаций у женщин-великани, 
бездетность их, резко пониженное 116140 и пр.). Вес мозга гигантов необы- 
чайно мал по сравнению с весом их.тела. 

Что касается классификации гигантского роста, то общепринятой явля: 
ется классификация Лонуа и Руа. Гигантский рост подразделяется ими 
по патогенезу на два вида : 1) акромегалический гигантизм как. следствие 
повышенной функции передней железистой доли гипофиза и 2) евнухоид-. 

‘ный гигантизм, или инфантильный гигантизм, при котором первичный ‘мо- 
мент—гипогенитализм— ведет к вторичному гиперпитуитаризму (об евнухо- 
идном росте см. соответствующую главу). 

Фальта затрудняется дать точную характеристику гигантского ‘роста: 
Такая осторожность вполне основательна, так как, в конце концов, мы знаем 
только то, что гигантский рост и акромегалия близки друг другу, но далеко 
не идентичны. Несомненно Фальта прав, говоря, что существуют и другие 
факты гигантского роста, к которым гипофиз имеет только косвенное 
‘отношение, и что. положение гигантского роста среди заболеваний желез 

° с внутренней секрецией далеко еще не выяснено. 

О диагнозе гигантского роста не приходится говорить, так как 
великаны невольно обращают на ‘себя внимание окружающих: Необходимо 
разобраться только в одном: акромегалический ли. перед нами гигантизм 

ме или евнухоидный?. В первом случае-имеются акромегалические наслоения, 
во втором клиническая картина евнухоидизма. Что касается про: 
‘ноза, то вкаждом отдельном случае он, разумеется, различен. Чем боль- 
ше акромегалических ‘наслоений, тем прогноз хуже; Что’ же ‘касается 
т р р ы НН и и гигантского роста, то она безрезультатна. Если имеются акро- 
мегалические наслоения, то терапи я 
ным в главе об акромегалии. ре У О ИУ р. 
В случаях евнухоидного гигантизма необходимо, разумеется, особенное 
` _ Внимание уделить лечению препаратами половых желез, что может повести 
к некоторому улучшению евнухоидных явлений у ых К 
половых признаков, возникновение НЬЙ (появление вторичн 
з ие №190 и пр.), но вряд ли способно в ка- 
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кой-либо мере повлиять на рост, 
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: Парциальный гигантизм й 


Этот вид гигантизма, повидимому 
секрецией отношения не . 
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3 нервно-трофическая. Первая объясняет возникновение механическим 
причинами давлением отдельных частей плода в матке и не тьния 
ый 


ложением, отчего могут возникну Я 
его по - озникнуть застойные явлен 
ной части тела, а отсюда и увеличение ии 


в объеме. Вторая теория — эмбриональ- 
ная—старается объяснить усиленный рост 
соответствующей части или половины 
тела таким нарушением правильности за- 
кладки организма, следствием которого 
является наклонность к усиленному росту 
его. Третья теория—нервно-трофическая— 
пытается объяснить частичный гигантизм 
особыми нервно-трофическими влияниями 
на соответствующий отдел организма, что 
в своей основе может будто бы иметь 
поражение симпатических волокон. 

Хотя иногда при частичном гигантизме 
и встречаются изменения в эндокринной 
системе, но нет основания искать его ге- 
неза в эндокринном аппарате. Терапии это 
страдание не поддается. ` 





ГИПОФИЗАРНО-НЕРВНЫЕ ДИСТРОФИИ 


Детальное ознакомление с многогран- 

ной гормональной функцией гипофиза за 
гигантизма у 12-летнего мальчика. 

последнее время позволило выделить ИЗ ° (Собетв. наблюдение, 1930.) 
ряда сложных симптомокомплексов само- 
стоятельные клинические формы, получившие, общее название гипо- 
физарно-нервных дистрофий. 

Существуют три тина этих дистрофий: 1) тип Фрелиха—так Называ- 
емая Чузгорша а@1розо-сепа!$ Вурорвузата, или гипофизарно-нервное 
ожирение; 2) тип Симмондса, так называемая ЧузгорШа тагапфо-сеп аз, 


или саспех1а Пурорвузама; 3) гипофизарный карликовый рост-—папозойма | 


Вурорпузама. 


Некоторые авторы считают и несахарный диабет за гипбфизарнае 


‚ страдание, с чем, впрочем, согласны далеко не все. 


В патогенезе этих страданий. признают, как это видно из самих ' назва- 
ний, нетолько участие гипофиза, но и изменения в области дна 1 желудоч- 


ка, где заложены вегетативные центры, 
—===--- 


Рузнорша а@1роз0-хеп а! (болезнь Фрелиха) 


] 1 -сепНай Фрелих (1901) описал особое 

Под. именем: Чузгорва-а91розо сет фа$ 
анк ы рактеризующееся нарастающим ожирением, инфантильным 
состояние половых органов (внутренних и наружных) и задержкой роста, 
у й, и обратным развитием полового 


етей 
если. левание развилось У Л 
ми это заболевание развилось У АЕ Нем 
, 


Ц В последнем случае за 
ее что причиной страдания ‹ являются опухоли, 


и ее время признают, что воснове этого 
исх. пофиза. В настоящ 

НЕ ки. лежат патологические процессы, поражающие не 
мы физ, Но и вегетативные | центры, заложенные на’дне 1 
желудочка (воспалительные явления, кровоизлияния, опухоли, водянка 


желудочка, сифилитические пронессы и пр.). 
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Рис. 206. Случай парциального 





держки роста может и небыть. . 











аболевание выявляется У фене: В процессь 
Е тающее от 
роста: рост останавливается, наблюдается р ие В 
5 а / { Я 
ее сж спине, в НИЖ , ед. 
а в области грудных желез, на : НЩИНЫ: * 
т ма че мужчина приобретает их ==. е. ее 
Ре ны (внутренние и наружные) подвергаются обратно! Ию 
органы (внутр а; вторичные половые признаки 


‹ 1 тат 
зко у! тся яички, реп1$, прос 
Е о: исчезают усы, борода, волосы в под. 


мышечных впадинах, над лобком, на промежно- 
сти, разгибательных поверхностях конечностей, 

В связи сэтим у мужчин исчезает НЫ, 
наступает азоозрегийа, эрекции резко слабект, 
соНиз становится невозможным. Если подобное 
заболевание начинается у мальчика, то, есте. 
ственно, вторичные половые признаки вообще ^ 
не развиваются, а наружные и внутренние по- 
ловые органы, могут в своем развитии остано- , 
виться на той ступени, на которой их застигла 
болезнь. У молодых девушек и женщин симп- 
томы болезни (главным образом, ожирение) не 
так отчетливо выражены. Для установления 
диагноза у молодых женщин приходится боль- 
ше руководствоваться остановкой роста и гипо- 
плазией половых органов со всеми сопутствую- 
щими этому состоянию функциональными изме- 
нениями—аменорея, исчезновение 1140, выпа- 
дение вторичных половых признаков, —чем от- 
ложением жира, так как он отлагается на обыч- 
ных местах. 1 

Помимо всего этого, у того и другого пола’ 
иногда удается рентгенографически подметить, 
изменения структуры турецкого седла, харак: 
терные для опухоли гипофиза. Эти рентгено- 
графические исследования производятся на 
протяжении болезни несколько раз. В началь- 
ных стадиях развития болезни турецкое седло 
на рентгенограмме может оказаться совершен- 
Рис. 207. Типичный. пример не м а в дальнейшем отмечается 
узора аЧ!розо-сепнай УГЛУОление его, расширение входа, истончение 


Фрелиха (опухоль гипофиза) СПИНКИ, узура стенок, исчезновение ргосе$зи$ 
у мальчика (К-ов Е.) 1), СМпо1Че! апегогез е# роз{ег1огез руси сло- 
) 


Режая залерика рашииы ВаМИ-типичная картина разрушено турецкого 
седла, как это мы уже видели при акромега- 
О 


Особенно типично это 3 





полового аппарата и ожире- 
ние. (Наблюдение Эндокри- ЛИИ (см. выше). 
нологического института, Хотя в каждом от. 

1931.) дания и необходимо 


, генологическит 
забывать и того обстоятельства, что а 


‚зающие упомянутое страдание, могут разыгры 

но и в вегетативных центрах на дне Ш желуд 

на протяжении всего времени заболевания и 
; 


дельном случае этого стра- 
повторно исследовать рен! 
кое седло, но все же Не надо 
ческие процессы, обусловли" 
ваться не только в гипофизе, 
очка, ‘и тогда турецкое седло 
он совершенно нормальным. ОЖет оставаться ренткеноло- 
ондек указывает, что Наряду соп ` : 
другие -опухол ухолями, ис за, 
вызывают нарушение горе могут вызывать и м: м к 
мозгом. В этих случаях син альной связи между ги релиха, есл Ни 
® Синдром Фрелиха объясни о риЗОМ и межуточ 
ее ; няется тем, что опухо 





эти, нарушая отток спинномозговой жидкости, вызывают тем самым застой 
ее в Ижелудочке. Упомянутый симптомокомплекс был описан при и, 
лях средней и задней черепной ямки. Иногда этот же синдром Нод 
ипри внутренней головной водянке, причем во всех перечисленных случаях 
структура турецкого седла может оставаться нормальной; иногда же Наб 
даются и значительные расширения его. Во всех случаях надо’ помнить 
цто далеко не все случаи расширения турецкого седла можно объяснить 
наличием интраселлярной опухоли. Наряду с предполагаемой опухолью 
мозгового придатка, которая чаще всего обусловливает этот симптомоком- 





Рис. 208. \ _, Риё. 209. 


Рис. 208—209. Больная М-на 3. И., 25 лет. Типичный случай Чузгорва а@1розо- 
\ вепйаМ$ Фрелиха. (Собств. наблюдение, 1934.) 


плекс, необходимо в диагностике этого заболевания обращать самое серьез- 
ное внимание и на другие органические процессы в центральной нервной 
системе. " 

В, начальных стадиях развития болезни, если она обусловлена расту- 
щей опухолью гипофиза, обычно не наблюдается ограничения поля зрения 
с височной стороны (одного или обоих глаз), как указывает ряд авторов 
(Цондек и др.). Давление на перекрест зрительных нервов вначале, 
выявляется лишь выпадением цветной чувствительности височных полей 
зрения к красному и зеленому цветам, а затем уже начинает намечаться 
и ограничение поля зрения вообще. м 

Помимо перечисленных моментов, характеризующих состояние половых 
органов, вторичных половых признаков, роста, оволосения, ожирения, 
структуры турецкого седла, органов зрения и пр., существует целый ряд 
признаков, характерных для этого страдания. Со стороны кожи: кожа 
суха, нежна, бледна, слегка желтовата, полупросвечивает, потобтделение 
значительно уменьшено. Волосы на голове заметно выпадают. О состоянии 
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волос, характеризующих вторичные половые признаки, о А Уже 
выше. Эти Изменения со стороны кожи И В Е . ЯЮТся 
Г а гормонов пораженным мозговы 
результатом выпадения продукции ряд ааа м 
придатком и прежде всего, конечно, гормонов тиреотр о, интер- 
реналотропного и гонадотропного (пролана). Эти _гормоны, в норме 
активируя соответствующие р И таким образом самое тесное 

ш состоянию кожи и рост ` , 

в р костного к елета (если этот а развивает. 
ся у детей)—эпифизарные линии долго не окостеневают. адержка роста, 
о которой говорилось выше, обусловливается в данном случае пониженной 
деятельностью передней доли мозгового придатка, именно его эозинофиль- 
ных элементов; продуцирующих гормон роста. я 

Со стороны обмена веществ существенных отклонений от 
нормы обычно не бывает. Иногда наблюдается небольшое снижение основ- ‚ 
ного обмена. Граница усвояемости углеводов обычно высока. Иногда 
присоединяются явления значительной полиурии, как выражение 
вовлечения в процесс известных отделов межуточного мозга (фибег 
спегеит) игипофиза, регулирующих водный обмен. Иногда на синдром 
Фрелиха наслаивается типичная картина несахарного диабета (см. ниже). 
Наблюдавшиеся изменения специфически-динамического влияния пищи 
при этом страдании являются далеко не постоянными. .Минеральный обмен 
обычно не нарушен. 

Состояние температуры тела заслуживает внимания. Иногда 
температура тела падает до 35°, однако далеко не во всех случаях. 

Со стороны крови имеется нередко картина гипохромной анемии, 
Число нейтрофилов уменьшается, число же лимфоцитов и моноцитов отно-* 
сительно и абсолютно увеличивается. Иногда наблюдается эозинофилия, 
Все эти изменения морфологического состава крови непостоянны и 
правилом не являются. 

Со стороны нервной системы обычно отмечают ряд призна- 
ков, указывающих, на органическое поражение головного мозга. Помимо 
этого, постоянные жалобы на головные боли, чувство давления в голове, 
общую слабость, утомляемость, нарушение зрения и пр. Больные чувствуют 
себя обессиленными, изможденными, разбитыми, они флегматичны, сон- 
ливы, нетрудоспособны. Об изменениях со стороны органов зрения выше 
было уже указано; каких-либо определенных изменений со стороны 
внутренних органов обычно не отмечают. а 2 

В случаях гипофизарно-нервной дистрофии тина Фрелиха встречаются 


нерезко выраженные формы («огтез #гиз{ез» Нев 
. се симпт лезни 
бывают в таких случаях одинаково х ) И 


установление диагноза нередко натал Й 
трудности, в особенности же если это ст 


чается резкое отставание в развитии НИ та м Ще ; 
случаях наряду с акромегалией развивается и ЧузНо НР Е неком 
) \ Здесь симптоматология обоих страданий переплетаето 5% про$о-зеп1 # 
формы диспитуитаризма у детей. Такой случай . Очень редки та 
(девочка 9 лет). мы наблюдали в 1934 г, 


Этиология синдрома Ф 





5% близости 
Уже ся побл базальных ганглиях и вегетативных центрах основания 1 





ЮТСЯ желудочка, будет служить этиологическим моментом при возникновении 
вым помянутого заболевания. Так, описаны кровоизлияния, тромб 
болии, образования кис ее. 
Нтер_ эмболии, кист, острые и хронические воспалительные процессы 
Юрме (туберкулез, сифилис, аосцессы), опухоли (карциномы, аденомы, саркомы, 
сное тератомы, глиомы и пр.). В литературе имеются указания на летарги- 
ческий энцефалит (Фронтичели) и сифилитический менинго-энцефалит как 
вает- на единственную причину, вызвавшую это заболевание. Описывались 
оста, и случаи водянки желудочков, которая вела к этому страданию, вызывая 
ННОЙ растяжением и давлением жидкости атрофию от давления как вегетатив- 
иль- ных центров дна И! желудочка, так и воронки с самим гипофизом. 
в Что касается патогенеза этого заболевания, то окончательно 
Й от этот вопрос до сих пор еще не решен. 
снов- , Существует немало случаев, где. деструктивные процессы имели место 
огда как во всем гипофизе, так и в отдельных его долях с явлениями восходяще- 
ение го перерождения в центрах дна И! желудочка, а также опухоли средней 
бег и задней черепной ямки, не имеющие непосредственного отношения к са- к 
дром мому гипофизу. й 
иже). Диагноз не представляет затруднений лишь у молодых людей, 
тищи рост которых еще не закончен, по преимуществу у мужчич, при условии 
бмен наличия ожирения и отставания в развитии полового аппарата, когда 
к тому же имеются уже изменения со стороны структуры и объема турец- , 
гда кого седла. В таких случаях задержка роста, инфантильное состояние поло- 
вых органов, выпадение вторичных половых признаков, нарастающее 
мии. ожирение, очаговые явления со стороны опухоли мозгового придатка 
тно-* (давление на зрительный перекрест, деструктивные явления в стенках* * 
лия. турецкого седла) и пр. делают диагностику легкой и точной. В случаях же 
ы и закончившегося роста иногда начало заболевания ускользает от внимания 
врача, и долго приходится дожидаться развития ряда признаков, наличие 
зна- которых позволит поставить диагностику, и то лишь предположительную. 
мимо При постановке диагноза надо помимо всего вышеизложенного принять 
пове, во внимание и некоторые сходные на первый взгляд заболевания, а имен- 
вуют но—евнухоидизм, микседему и различные типы ожирения (см. соответ- 
сон- ствующие главы). Что касается евнухоидизма, то здесь много 
зыше общих черт с гипофизарно-нервным ожирением типа Фрелиха, но есть 
роны бо шее отличие: при евнухоидизме рост в длунухобычно усилен (хотя 
1 и не всегда), при гипофизарно-нервном ожирении как правило замедлен 
ются (когда болезнь наступает до окончания периода роста). Кроме того, при 
ых случаях. проявления со стороны 
езни болезни Фрелиха имеются в. развит у р 
ыми для опухоли его признаками, чего 
чего гипофиза со всеми  характерн С 
‚ Однако и здесь встречаются диагностиче : 
ьшие обычно. нег при евнухоидизме | 
многих евнухоидов отмечалось на рентгено 
слых ские трудности, так как у | рушение) турецкого аж 
ки граммах рас о м. выраженных случаях диференциальная 
лых- _ Как бы то ни было, н мя заболеваниями представляет подчас 
вого диагностика. между Этими ДвВУ УЕ 
ней: большие трудности, икседеме (см. соответствующую главу) следует заме- 
й по По отношению к м та, инфантильное состояние половых органов и пр. 
ти ‚ тиТЬ, то Задержа аях вводить в заблуждение, но при учете резуль- 
орых могут в некоторых а больного, состояния подкожной клетчатки, 


+а115* °_ татов обсподоры ЙЕ ного обмена и, наконец, общей клинической 
акие _ ЩИТОВИДНОЙ Же аностика все же может быть поставлена в огромном 
ЗА г, картины микседем Правда, в- Затруднительных случаях _ 


правильно.. 5 - 
ЗРАИНОН че спомогательного метода, применять ех фауапБиз её 
приходится, 


Й > 0- 
ной железы (тиреокрин), которые при с 
1 параты щитовид, 
посепиЬиз препар А 








овидной железы как правило дают 


й деятельности щит 
ояниях пониженной д е бывает в случаях гипофизарно- 


ыстрый терапевтический эффект, чего н 
й дистрофии. = 
но ви: терапии гипофизарно-нервнои рраел типа 
Фрелиха, то терапевтический эффект зависит, нь вы 
этиологического фактора, который лежит в основе ка т еиф ного 
случая этого заболевания. Если в основе страдания леж м то 
специфическая терапия дает несомненный эффект, если тольк начата 
своевременно и энергично проводится. 
в а пухоВЙ Е кисты возникает вопрос о рентгенотерапии 
или хирургическом вмешательстве. Последнее обычно показано при насту- 
пающем сильном сдавлении перекреста зрительных нервов, что грозит 
слепотой. \ 
Применявшаяся не раз заместительная терапия препаратами мозгового 
придатка обычно больших результатов не дает. 
Не дает также результатов и диететическое лечение, предпринимавшее- 
ся не раз из-за резкого, ожирения. То же самое следует сказать и о физио- 
. терапевтических мероприятиях. Временный результат дает обычно приме- 
нение тирёоидиновых препаратов, от которых больные с этим видом ожи- 
рения немного худеют. р 
На основной процесс, вызвавший заболевание, препараты щитовидной 
железы, естественно, никакого влияния оказать не могут. 
Если, как это в большинстве случаев и бывает, каузальной терапии 
провести ‘не удается, то приходится невольно прибегать к симптоматиче- 
скому лечению, от которого, конечно, больших результатов ожидать не 
* в приходится. . 

Прогноз благоприятен только в случаях, когда в основе страда- 
ния лежит сифилис, при условии что лечение было начато своевременно. 
В других случаях (опухоли, кисты и пр.) прогноз обычно неблагоприятен., 
Даже после оперативного удаления может наступить тяжелое общее со- 
стояние, о ‘чем мы уже нолробно говорили выше. Иногда гипофизарно- 
нервное ожирениетипа Фрелиха, так же как и акромегалия, заканчивается 


переходом в так называемую Чузтгорша тагапфо-сепйаИз Симмондса 
(см. ниже), прогноз при которой неблагоприятен. 


Гипофизарный карликовый рост 


Гипофизарный нанизм (карликовый рост) является одним из видов 
гипофизарно-нервных .дистрофий, в основе которого лежит нарушение 
функции передней доли мозгового придатка, могущей быть вызванной 


ты ри еСКЕМИ процессами, деструктирующими эту железу. 
омимо этого, гипофизарный нанизм может быть и результатом недораз- 
вития передней железистой доли придатка мозга ; 5, 


В эксперименте при удален , 
и ии мозгового придат 
остается на той ступени развития, рес 


на которой Е 
мимо отсталости в росте такое им лье . 
резким недоразвитием полового аппарата и, иногда, ожи р ти 
экспериментальные проявления гипофизектомии (полной не ыы ы 
Удаление одной передней доли гипофиза) мы можем 6 И 
называемого гипофизарного карлика. м ми 

Гипофизарный карликовый рост ха 
мами: скелет сохраняет детские про 
(геродерма), особенно на °лице, 


рактеризуется следующими симпто- 
порции, кожа дряблая, старческая- 
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асту’ г . "Ла Й Й 
. обычно растут также хорошо. Иногда гипофизарный карликовый. рост 
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ве с ся на детской ступени развития. У многих гипофизарных } 
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Рис. 210. Больной Н-ов, 17 О р ей $ девочки ке Характерная 
пичный случай гипофизарного кар я за. гармоничная задержка роста, резкое недо- 
: $ вого роста (резкая о развитие внутренних и наружных половых 
. : держка, роста, ЗАДЕВ а Сле-’ органов, отсутствие менструаций, неболь- 
Я тия, старческое выражение лиц ое ое ожирение, старческое выражение ли-. 
ча. в3— здоровый 17-летний мальчик. ( ‘ ца. (Собств. наблюдение, 1930.) - 
й а ы наблюдение, 1931.) ` 
к тить только высокую границу усвояемо-, 
о . Со стороны обмена можно отме 
: сти углеводов. Кнаблюдается задержка окостене- ‹ 
=: 1х карликов 
Е и Как правило ое ядер окостенения также замедлёно. 
и ния эпифизарных линии, отмечается пропорциональное умень- 


них органов 


псппописа). 
> стемы иногда констатируются явления опухоли 


ерны для гипофизарной 
мами, которые характ 
гипофиза со всеми теми симпто у 


ительных нервов, ограничение поля 
креста зрите и 
о ты ны г  оворилось выше. Соответственно этому могут , 

, зрения и пр.), © 


ия в объеме и структуре турецкого 
ные изменен . 
-Ннаблюдаться и ре т мозгового: придатка у больных сгипо 
седла. Однако нали | | . Юр: 


Е: Со стороны внутрен 
шение их в объеме (5р 
Со стороныгнервной си 














физарным карликовым рос нии оказывается нормальным. 


Г ‹ом исследова е 
при рент! м быно заметных уклонений от нормы нет. Нередко 
Со стороны психик 


б оллективы артистов 

ди них встречаются способные люди, Целые к р 
сре) ‹ о 

а создаются из г и Е беты а 
с Е ы 

мо собой разумеется, ч и р — 

т о полового аппарата. Полового чу ау я т 





Рис. 212. Рис. 213. 

Рис. 212.—213. Больная Б-ва, 21 г. Рост около 125 см. Мепзез пришли с 20 лет. Рост 
грудных желез начался с 15 лет и усилился к 20 г. без лечения. Случай исключительно 
редкой формы гипофизарного нанизма. (Собств. наблюдение, 1935.) 
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нет, со[из невозможен. В редких случаях половое чувство имеется, а одна- 
жды мне пришлось наблюдать случай гипофизарного субнанизма, причем 
больной упорно мастурбировал. 

В исключительно редких случаях у гипофизарных карлиц могут даже 
появляться менструации (правда, скудные), вырастать грудные железы 
и появляться половое чувство... у 


Примером такого рода может быть одна из наших больных, Б-ва, 21 года; посту- 
пила в клинику Эндокринологического института 14/1Т 1935 г., рост около 125 см. 
Менструации пришли на 20-м году, ходят через 28 дней, регулярно, по 3—4 дня, 


скудны. Половое чувство имеется. С'15 лет начали расти г м 
$ ные железы, а к 20 года 
они были уже хорошо выражены. рудные железы, а 


Очень вероятно, что при таких формах гипофизарного нанизма’ име- 
ется сохранившийся базофильный аппа 


е ового ап ез- 

кая задержка роста (см. Рис. 212—213). м т у 
ечение? болезни, в сущности, вообще отсут 

тст ях 

Где в основе гипофизарного карликово Утствует; так как в случаях 


го роста нег опухоли гипофиза, нет 
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›м наблюдается редко. Чаще турецкое седло. 
Ол а 









физарным карликовым ростом с ми: Седло. 
нтгенографическом исследовании оке т з 
Е заметных уклонений от нон Нередко 
среди них встречаются способные люди, целые коллек артистов. 
лилипутов создаются из этих больных. й 
Само собой разумеется, что гипофизарные карлики всегда оездетны из-за 
недоразвития своего полового аппарата. Полового чувства У них, обычно, 
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Рис. 212 
| ь Рис. 213 
Рис. 212.—213. Больная Б-ва, 21 г Рост окол 
221. о 125 см. Мейзез при 20 лет. Ро 
грудных а: аля с 15 лет и усилился к 20 г. без лечения. СПучаЙ исключитель 
р ‚ формы гипофизарного нанизма. (Собств. наблюдение, 1935.) 


д ине ри иб редких случаях половое чувство имеется, 024% 

н { дать случай гипофиза и 

больной упорно мастурбировал. > одноКо субнанинан , 
В исключительно редких 


случаях у гипофиза гут даж 
п ных карлиц могут 
появляться менструации (правла болела + арных к рлиц мо и 


и болезни. Они живут, ка 











Седло» ело, когда имеется а ные люди, ни на что не жалуясь. Другое 
‘Редко собой тяжелого больного со ть придатка: тогда мы имеем перед 
тов а серр: гипофиза. последствиями, которые вытекают 
Диагноз гипофи к 
из-за * численные мовы РИОгО Карликовог © роста очень прост. Пере- 
ыЫЧно в развитии полового аппарата типи А ы 
к в сочетании со всеми прочими при чное выражение «старческого» лица 
в огромном большинстве ды и 
состояние турецкого седла Зв, ее. Требует уточнения только 
о наличии опухоли мозгового а тЫ Е и 
тгенограмма 
Вопрос © диагностике задержки роста Ни происхождения 
рассмотрен уже нами подробно в главе о микседеме 
По мнению. Цондека строго научное этиологическое подразделение 
: карликового роста, которое охватывало бы все встречающиеся случаи, 
в ланное время вряд ли можно дать. Не надо, к тому же, забывать, что все 
инкреторные железы обладают. в той или иной мере влиянием на рост. й 
Мне представляется также важным указать попутно и на особое 
| состояние организма, вернее—на особый облик больного, которое принято у р ‚ 
| было обозначать словом «инфантилизм» (детский вид взрослого субъекта). 
_  Этоттермин характеризует только внешний вид больного, и применение его 
_ теперь, когда клиника эндокринных заболеваний так хорошо изучена, 
нецелесообразно. Тем более’ это нецелесообразно, что «инфантильные» 
у черты встречаются чуть ‘ли не при всех эндокринных заболеваниях. 
Мне кажется, что самое понятие «инфантилизм», которое во всех клас- 7 
’ сификациях . обнимает. самые разнообразные заболевания, главным обра- | 
’ зом внутрисекреторного характера, не должно употребляться в том широ- - | 
ком значении этого слова, как это предлагалось раньше. Термин ‹инфанти-' , 
Е лизм» должен быть понимаем более. узко: это. только остановка на детской 
| ступени развития, причем остановка гармоничная. 
“ Е Такое гармоничное застывание организма на детской ступени развития 
Рост ’ возможно только в тех случаях, когда какой-либо токсический момент 
лью о равномерно повлиял на всеткани и оргавы, а в том числе и на эндокринную 
_ систему. Для таких случаев пропорциональной ‘задержки ия тер- 
зу мин «инфантилизм» вполне применим и может быть удержан. К ‘именно так ‹ 
дна- г понимаемому инфантилизму могут быть отнесены случаи пропорциональ- ‹ 
чем та ной за и развития организма на одной из, ступеней его в зависимости 
Ар мы беркулеза, алкоголизма, приобретенной 
| от наследственного сифилиса, туберку 
, нококка внутренних органов и пр. Все же 
аже В раннем детстве малярии, эхинс ы АВ 
антилизма, приводимые в известной схеме Антона 
зы остальные формы Я снове одно- или многожелезистые расстройства. — . 
а и др., имеют в своей осн а, несколько дополненной и видоизмененной 
сту- . Согласно схеме Ганземан ен быть разделен на’ две большие группы: 
к. ‚ мной, карликовый рост и рост и б) непропорциональный. % 
дам . ‚ а) пропорциональный кар ционального карликового ‘роста относятся: 
м: К первой группе пропор иреогенный карлик; 3) карликовый' рост, Ве 
ме- ’ 1) гипофизарный карлик; 2 х кового слоя надпочечников; 4) карлико- 
ри обусловленный заболеванием и аниями зобной железы; 5) инфантиль- 
НОМ ав ВЫЙ рост, обусловленный За бусловленный экзогенными, токсическими 
ат, ный тип карликового роста, © ИКОНЫЙ рост при ‘раннем половом созре- | 
тоя и другими моментами; 6) кар а потом, когда эпифизарные линии окосте- 
что, ода вании (сначала они гигантичны, 4, 
ез- = ^ Нвают, они отстают в ВОС): ального карликового роста могут быть | 
т. ) Ко второй группе непропории" > хондродистрофический карлик; 
р ру ий карлик; ) ей; 4 И 
ях, ь Этнесены: 1) рахитическ енной ломкости костей; д опроперняе | 
нет лв ) карликовый рост при вРОЖА Е у 429 { 


9 
нальный карликовый рост при возникновении в периоде роста многожель. 


зистых расстройств. 
Эта классификация всех 
р ориентироваться в каждом 


роста. = : 
Возвращаясь к гипофизарному карликовому росту, мы должны сказать, 


что в огромном большинстве случаев наши методы р. е ки ой дают 
результатов. Если имеется опухоль гипофиза, то необход Е где: 
ведется по ‘тем же принципам, на которые уже указывалось в главе об акро- 
мегалии. 'Если опухоли нет, то и лечения, в сущности, применять нечего, 
так как все наши методы воздействия на остановку полового развития и 
роста у гипофизарных карликов Мало утешительны. Здесь скорее приходит. | 
ся задуматься о том, как рациональнее использовать работоспособность- 
такого больного. : . 

Описанные некоторые случаи якобы усиления роста У гипофизарных 
карликов под влиянием применения препаратов переднеи доли мозгового 
придатка, половых желез и пр. мало убедительны, так как и сами гипофи- 
зарные карлики растут, хотя и очень медленно. - х 

Прогноз гипофизарного карликового роста абсолютно неблаго- 
приятен. Никогда гипофизарный карлик не может вырасти до нормальных, 
свойственных возрасту размеров, и половой аппарат так и остается недораз- 
витым на всю жизнь. Обычно карлики недолговечны и погибают от случай- 
ных болезней. Может быть, гипофизарно*половая недостаточность играет 
известную роль в снижении сопротивляемости организма к инфекциям. 


форм задержки роста позволяет быстро 
отдельном конкретном случае остановки 


Рузгорша магато-хепйаН$. СасНех1а пурорнузаня: 
(болезнь Симмондеа) 


Среди гипофизарных дистрофий_ несомненно самой’ редкой" является 
так называемая ЧузёгорМа тагапо-сеп аз; или болезнь Симмондса. 
Эта гипофизарно-нервная дистрофия была впервые описана упомянутым 
автором в 1914 г. как самостоятельная болезнь, в основе которой лежит * 
выпадение функции гипофиза как результат его некроза. : 

Описание касалось одной больной, погибшей от пуерперального сепси- _ 
са при явлениях тяжелой кахексии в коматозном состоянии, и единствен- 
ной причиной смерти Симмондс признал обнаруженную им полную атро- 

.« фию мозгового придатка, вызванную септической эмболией его. ; 

Клиническая картина Этого своеобразного заболевания, названного 
Симмондсом «гипофизарной кахексией», слагается из следующих характер- 
ных признаков: хронической кахексии, старческого вида больного, появ- 

‚ _ Ления морщин на лице, выпадения зубов, прекращения менструаций, ис- 
чезновения волос на лице, подмышками, на лобке (то, что называется 
зепищ ргаесох). Кроме, того, имеется уменьшение внутренних органов 
(спланхномикрия). 
Ко всему этому присоединяются важные симптомы со. стороны психики: . р 
поразительная апатия, отсутствие всякой психической живости, сонли- | 
_вость, состояние некоторой спутанности, головокружения обмороки 
с временной потерей сознания и судорогами. р : 
первом описанном. Симмондсом случае на секции была обнаружена’ 
‚ атрофия всего гипофиза. Вскоре появилась работа Френкеля (1916), в ко- 
торой сообщалось об аналогичном случае, причем отмечалось по азительное 
совпадение клинических симптомов болезни. На вскры б р жена 
атрофия передней (железистой рытии была оОНаЙ . 
| ) доли гипофиза. В 1918г Симмондс снова 
описывает два случая своего симптомокомплексА:; на вс, н нашел 
лишь атрофические явления в передней доле м мия ; 
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Появившиеся в дальнейшем описания ‚этого заболевания в работах 
Бострема и Фара (1918) всецело подтвердили как клинически, так и патоло- 
гоанатомически самостоятельность этого симптомокомплекса, который тог- 
да же и получил название болезни Симмондса. 

За последние годы в литературе стали нередко встречаться описания 
все новых и новых случаев этой болезни, причем как со стороны симптома- 
тологии, так и патогенеза описываемые случаи значительно отличались 
от первых случаев этого заболевания, описанных самим Симмондсом. 

Если в первых случаях этой болезни имел место эмболический некроз 
гипофиза у женщин в послеродовом периоде, главным образом на почве 
пуерперальных заболеваний, то в последующих описаниях мы находим 
ужеслучаи этого заболевания нетолько у женщин в послеродовом"периоде, 
ноиу мужчин, причем патогенез этих не- 
крозов передней железистой доли гипофиза 
оказался чрезвычайно разнообразным. 

Так, наблюдались сифилитические и 
туберкулезные поражения гипофиза, раз- 
рушения гипофиза ‘злокачественными но- 
вообразованиями, кистами и пр. В смысле 
клинической симптоматологии дело оказа- 
лось также значительно сложнее, именно, 
на симптомокомплекс гипофизарной кахек- 
сии наслаивалась картина несахарного ди- 
абета, ав других случаях синдром Сим- 
мондса приближался к известной уже нам 
«плюригландулярной — недостаточности», 
описанной ещев 1907 г. Клодом и Гужеро 
и позднее Фальта под именем «множе- 
ственного склероза эндокринных желез». 

Таковы случаи Пеге, Миермета, Цон- 
дека, Перитца, Якоба, Фальта и др. : 

В советской литературе случай гипо- ь а 
физарно-нервной дистрофии типа, Сим- рис. 214. Б-ов, 23 лет, до насту- 
мондся (Чузгорша тагапо-сеп{а!$, или пления Чузгорма тагап{о-хеп- 
саспех1а пурорпузама) был впервые опуб- {аз и а1аревез пз1р!9из. 
ликован мной (1995). 

В качестве этиологических и патогенетических факторов имели ме- 
сто следующие моменты: опухоли, кисты, воспалительные явления, не- 
крозы (как результат эмболий, кровоизлияний); сифилитические процес- 





сы и пр., разрушающие гипофиз и поблизости лежащие базальные ганг- 
„ а 


лии, ксантоматозные инфильтрации мозгового придатка, петрификация 


его ит. д. , 
Изучение целого ряда собранных в литературе детально изученных 


случаев позволяет установить следующую симптоматологию 


страдания: : 
о стороны кожи, подкожной клетчатки, 


о покрова, зубов, костного скелета: 

р Е подкжиоро, жира (оОтАеТСЯ: ЧСОАНЬ кости»), 
‘’резкое похудание; 3) старческий облик больного, ин в воз- 
расту; 4) кожа суха, атрофична, теряет свою Зла ) выпадение 

волос всюду, даже бровей и реснии; выпадение и ВАК 

О общего состояния, нервной 

и ь ы и психики: 1) страшная слабость, адинамия; 2) ощуще- 


ние догола; 3) падение температуры ниже нормах 4) падение кровяного 
А 
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пы бессознательного состояни 
; 5) головокружения; 6) присту ира Я ть ИОНЫ ия 
ас, мые 7) апатия; 8) резкая ах о рнинаиа); )ковани 
и ораионаиии 11) сонливость (1ебаге 
мяти; галл ации; 7 
ное состояние Сия Пим тренних органов, фия > о: 
ны Е во и 
а" ах и обмена веществ: 1) атр Утрен 
кроветвор 





Рис. 215. Рис. 216. ры, 
Рис. 215—216. Тот же самый больной ‘Б-бв; что и на рис. 214 в возрасте 26 лет 6 
выраженной) формой Чузёгорв1а тагап1о-вепа!з и Ч1аБе{ез 1151р1аиз. Рост’ 146 Си 
Вес 29 кг. (Собств. наблюдение, 1935). ; - 

} 9,9 у р 

них органов; 2) отсутствие аппетита; 3) тошноты, рвоты, поносы; 4) от. 
сутствие соляной кислоты в желудочном соке; 5) значительная анемия’. 


лейкопения, иногда эозинофилия; 6) падение основного обмена ый 
‚ ществ. } у 


ТУ. Со стороны половых органов: 


органов; 2) выпадение вторичных половых признаков; 
ВЫ 940. к { 


Что касается течения болезни 
ческом моменте и тяжести случа 
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1) атрофия половых 


и ее исхода; 


О. 
то все дело‘здесь в этиологи 
я. Если в осн 


ове страдания‘ лежат свежи 
2: - ; 


3) полное угасание у 


т 





#. 


ифилитические изменения в указан 

к ных отделах (ги ь 
лии), то дел пофиз, базальн 
гангли ), г дело может кончиться ры Н -: ей 
фальта, 1925 г.). (например, случай 

Ы ДОЛЖНЫ 
Е. ‚ИЕ: Е заострить внимание на нерезко выраженных слу- 
м выражены вы где симптоматология может и не быть полной, 
а ячительнованая екоторые симптомы и среди них ведущими являются 
функции О облик больного, резкое снижение 
и пр. Эт 
для терапии страдания. р о имеет особенно большое значение 


Знакомс во с таки ерез И которы е, надо 
Т Т мин ко вы 

: р раженными формам , те, 
думать являются результатом частичного разрушения каким-либо па 
тологическим процессом передней 


доли мозгового придатка, чрезвычай- 
но важно. 

Нам приходилось наблюдать не- 
сколько таких нерезко выраженных 
случаев болезни Симмондса, которые 
тянулись по’ нескольку лет и где 
лечение приносило несомненную 
пользу. 

За последние годы в связи с хо- 
рошо разработанной хирургической 
техникой удаления мозгового при- 
датка при его опухолях нам удалось 
наблюдать длительно этих больных | 
«с удаленным патологически изменен- 
ным мозговым придатком. Нам приш- 
лось здебь столкнуться и со случая- 
ми развивавшегося маразма. От 
лечения гипофизарными препаратами 
(пролан) имелся небольшой и вре- 
менный успех. : 

При установлении диагноза сле- , 
дует принимать во внимание Целый рис. 217. Тот же больной Б-ов в воз- 
ряд кахектических состояний; могу-  расте 28 лет, с наступившим улучшением 
щих давать некоторые сходныб черты под о ОВ о , 
с гипофизарно-нервной ‘дистрофией Аба: к, 
типа Симмондса, а именно: 1) плюри- _. 
гландулярный синдром; 2) аддисонова’` болезнь; 3) кахексия от злокаче- 
ственных опухолей; 4) кахексия В И стадии туберкулеза (тубер- 
кулез брыжеечных лимфатических желез); 5) кахексия и тяжелом диа- 
бете; 6) кахексия при прогрессивном параличе и фаБез ЧогзаМз тагап- 

1 йма. . 

а заболевания делают, разумеется, необходимым всесто- 
бследование больного в отношении не только эндокринной системы 

роннее о нов, но и нервной системы, психики, мочеполовых орга- 

Де и же необходимо всеми методами исследования уста- 

нов и пр. В особенности й инфекции . 

или отсутствие сифилитической и : 

новить наличие Сиимондса по преимуществу заключается в примене- 

Терапия болезни “и, В ряде опубликованных в литературе случаев | 
нии больших доз про В РЯ ялись большие дозы пролана—100—300 
(Цондек, Келлер и то | случаях даже до 700 единиц в день. Нам при- 
единиц в день, а тат иятный результат лечения от систематического 
ходилось видеть блатотР Я 0 единиц ежедневно в течение месяца) 
применения инсулина (по 
-и больших доз пролана. 
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Герман (1934) советует назначать подкожно бельшние дозы пролана 
пока в моче у пациента не появится положительная реакция шгейн, 
Цондека, которую дадут выделенные в моче избытки пролана; только тог 
можно быть уверенным, что организм усвоил необходимое ему количество 
введенного пролана. 

При наличии в анамнезе у больного сифилиса противосифилитическоь 
лечение, конечно, необходимо, но это не должно останавливать гормональ. 
ное лечение (пролан, инсулин). . 

Прогноз болезни ‘всегда серьезен, так как полного излечения от 
применяемой нами заместительной терапии (пролан) не бывает. В тех же 
случаях, когда якобы наблюдалось полное выздоровление от проведенного 
гормонального лечения, возможны сомнения в правильности диагноза 
болезни. 


НЕСАХАРНЫЙ ДИАБЕТ 


В главе гипофизарных заболеваний обычно в качестве дополнения 
прибавляют и описание несахарного диабета. Несомненно, имеется доста- 
точно веских оснований считать несахарный диабет именно гипофизарным 
заболеванием. Так, в ряде случаев пулевого ранения мозга с наличием 
разрушения мозгового придатка (по преимуществу межуточной и задней 
доли), метастатического рака этих отделов гипофиза, разрушения тех же 
отделов гипофиза гнойными эмболическими пробками может развиваться 
картина несахарного диабета. Однако нет недостатка как в эксперимен- 
тальных (Камюс и Русси идр.), так и в клинических работах (Лешке и др.), 
позволяющих сделать и другой вывод— именно, что в основе несахарного 
диабета лежат повреждения межуточного мозга. 2 

Под именем несахарного диабета понимают особое заболевание, кото- 
рое характеризуется увеличенным выделением мочи с усиленной жаждой, 
причем удельный вес мочи очень низок (в среднем до 1005), сахара в ней 
нет. Название п$1р!Чиз (безвкусный) дано в отличие от сахарного диабета, 
при котором моча на вкус сладкая от присутствия в ней виноградного 
сахара. ы 

Количество суточной мочи при несахарном диабете обычно колеблется 
_между 3—10 л; были описаны случаи, когда количество мочи превышало 
‚в сутки 40 л. Жажда при этом заболевании так велика, что больные, 
‘если не имеют возможности раздобыть воды, пьют даже собственную 
мочу. Лишение их жидкости ведет обычно к крайне тяжелым клиническим 
о резкой нервности, беспокойству, повышению температуры 
„ Обычно разделяют несахарный диабет на 


-матическую, при которой находят патологические изменения на 
‚ основании мозга, и 6) идиопатическую, которая отмечается с отя- 
гощенной нервной наследственностью и душевнобольных ВУ и с но- 
вейшими данными физиологии и патологии межуточного моз та. ового 
‹ придатка такое деление представляется нам уже малопри Бер При- 
ходится допустить, что. в ‘огромном большинстве ыы ные хар- г. 
‚ного диабета имеет в своей, основе. патологические их 

‚` гипофиза.или межуточного мозга. ети 
Фейль различает две формы: 1) гиперхло 
‚ скую и 2) гипохлоремическ 
‘Диета, бедная поваренной 


две формы: а) симито- 


‹ Много уделялось внимания в с 
торых случаях несахарного диаб 
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лана, _  центрации мочи (Мейер). Пробой Фольгарда с сухоядением не удает- 
гейм” | сядобитъься повышения у этих больных удельного веса мочи выше 
тогда › 1010—1012. Эти случаи считались как бы за почечную форму несахар- 


ного диабета. 


Однако знакомство с сахарным уколом Клода Бернара (укол в дно 


1 
у 
ество | 
еское | 1\ желудочка между ядрами блуждающего и слухового нервов), под 


наль- влиянием которого появляются у животного полиурия и глюкозурия, 

а также с уколом в дно 1\ желудочка (Ингман, Мейер), который вызывает 
ия от усиленное выделение соли, прежде всего показывает, что на дне 1\ же- 
ех же лудочка имеются центры, регулирующие отдачу воды и хлористого натрия. 
нного Повидимому, выделение поваренной соли и воды почками регулируется 


гноза этими центрами. Помимо этого, такие же центры в отношении воды и хло- 


ристого натрия находятся в межуточном мозгу. Таким образом, процессы 
выделения воды и хлоридов почками регулируются этими центрами, и до- 
пустить «первичное» поражение почек при несахарном диабете по совре- 


нения |  менным взглядам вряд ли целесообразно, так как «концентрационная» 
доста- ‚ способность почек, видимо, принадлежит не самой почке, а скорее есть 
арным ' результат регулирующего влияния на почку гипофизарно-субталамиче- 















тичием : ] ской области. 
задней Импульс, исходящий от нервных центров и гео зиБфа!аписа, по 
гех же | мнению Цондека распространяется не только на почки, но и на’ ткани 
ваться и на солевой и водный обмен, происходящий между кровью и тканями, 
римен- | короче—на осморегуляцию крови. 
и др.), ] Целый ряд клинических и экспериментальных фактов. заставляет 
арного _ нас ведущую роль в генезе несахарного диабета приписывать патологи- 
ы |  ческим процессам (функциональным и анатомическим) в гипофизарно-суб- 
‚ кото- таламической области. 
аждой, О_симптоматологии страдания много ‘говорить не прихо- 
а в ней '  дится. Вся она слагается по преимуществу из субъективных жалоб на 
иабета, жажду и учащенное мочеотделение большими порциями и из соответ- 
адного, ствующих изменений мочи, о которых уже говорилось выше. Кроме того; 
отмечают уменьшение отделения слюны, уменьшение потоотделения, 
еблется сухость кожи. Со стороны внутренних органов обычно никаких существен- 
вышало ных изменений не находят. Больные во многих случаях имеют упитанный 
эльные, вид. В некоторых же случаях обращает на себя внимание значительное 
венную ’ похудание. Аппетит обычно плохой, иногда же повышен. В единичных 
лческим елучаях при гипофизарном истощении имеется Е и 
`ратуры несахарного диабета, что лишний раз подтверждает, быть может, общность 
генеза этих страданий. з б ЕВА 

мито- Каких-либо особенностей течения болезни у детей, Е 

ния в. ноз в огромном большинстве случаев нетруден. . 
Ц ть. п Я + ноз обычно  лагоприятен, если только несахарный диабет 
°, п овогО. не сочетается с гипофизарной кахексией, прогноз при которой обычно 
м. ВР На ось наблюдать несколько‘ случаев несахарного диабета 
несахар”_ Нам приходе чаях, где в основе его мы не могли констатировать 
сторе а у детей, и в тех слу придатка, общее состояние детей было вполне 
Е ие их не страдало, в соматическом и умствен- 
‚руриче удовлетворительно» были совершенно здоровы. Одно только отличало 
и фор ‚ ном отношений 9. тимая жажда и обильное учащенное мочестле- 
ние, пр их от здоровых Непр м изменениями мочи. Нам пришлось наблю- 


гризна 


Я й ЫМИ уе на ь 
ют ление с ит мы у которого несахарный диабет продолжался 
: км НИЕ лети общее состояние его было вполне удовлетвори- 
коло пят! 
тельное. ы 


я, 435 
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В литературе не раз обращалось внимание на рефемынеки ос. - Распо: 
ложение к несахарному диабету. Описывались даже == > ы да неса. 
харный диабет отмечался в ряде поколений одной и и. ее. мьи. Как 
объяснить эти наследственные формы несахарного диаое вопрос еще 


далеко не решенный. 


Что касается. терапии несаха 
гласны только в одном: если в основе страдания лежат свежие сифилити: 


ческие процессы на ‘основании мозга и В гипофизарно-субталамической 
области, специфическое лечение дает резкое улучшение, и даже выздоро: 
вление. Там же, где в основе страдания лежат другие процессы (опухоли; 
вобпалительные явления и пр.), терапия обычно дает лишь временный 
результат. ы 

Лучшим средством оказались препараты задней доли гипофиза (наш 
препарат питуикрин П), назначаемый в виде подкожных инъекций еже: 
дневно по 1—2 смз. Действие препарата отличное, но применять его не 
обходимо постоянно. Некоторые авторы пробовали давать его в виде’ 
суппозиториев, но результата ‘от этого способа введения препарата 
обычно не бывает. 

Блумгарт предложил (1922 г.) лечить несахарный диабет интрана- 
зальным введением порошка высушенной задней доли мозгового при- 
датка. ь \ 

Доза 0,05, 1—2—3 раза в день, смотря по тяжести случая, неиз+ 
менно дает прекрасный терапевтический эффект. (временный). Опыт 
нашей клиники с полным правом позволяет рекомендовать этот симп- 
томатический метод терапии, язляющийся наилучшим из всех сущест: 
вующих (см. А. А. Атабек, Несахарный диабет и интраназальное ле: 
чение его порошком гипофиза, «Проблемы эндокринологии», 1936, 2, 
95—103). Е $9 

Мы не раз пробовали делать пересадки задней доли гипофиза (в под- 
кожную клетчатку, безразлично  куда),—результат обычно *выявлялся 
скоро, а через 20—25 дней как правило действие имплантата исчезало, 
видимо, в результате наступившего его рассасывания. Лечение лизатами, 
на которое возлагались большие надежды, по нашим наблюдениям ни-' 
каких результатов не дало. : й 

‚ Прекрасный результат интраназального метода делает, повидимому, 
пересадки гипофиза, да и другие методы лечения диабета в большин- 
стве случаев излишними. . «49 


Диететическому лечению все авторы придают определенное значение, 


рного диабета, то все авторы со. 


Так, ограниченные приемы с пищей поваренной соли с целью облегчения ° 


концентрационной работы почек давали хорошие результаты. В осталь- 
в, обычно- нет оснований ограничивать диеты. Известное влияние имеет . 
небольшое ограничение введения воды, но с эти то- 
ит ь ‚ м надо быть омени ос 
Иногда «будто бы помогало. внушение, что, 


весьма сомнительным. 3 
; / 


впрочем, представляется 


УТ. ЗАБОЛЕВАНИЯ ШИШКОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЫ у 
Проф. Н. А. Шерешевский ( Москва 07 у 
таль ие о внутрисекреторного ‘органа, кото- › 
Энгеля и др. стало обе ОО последнее, время благодаря работам 
ском оче ке достаточно признанным. В физиологическом и морфологиче- 
ты О Ве подробно об этом говорилось, и наша задача-= 
_ стоящее время следует" мн заболеваний этой железы. В’На- 
ъ к 
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леза продуцирует особое вещество 

тропного вещества передней доли ОВ Пе и 
вещество шишковидной железы является как бы тормоз ен 

к гонадотропному гормону передней дёли оЗРОВО Придя р 
жение можно считать прочно установленным прежде всего эксперимен- 
тами Энгеля: при помощи 20 крысиных единиц препитана (гормон а ед- 
ней доли мозгового придатка, получаемый из мочи), обладающего а 
выраженным гонадотропным эффектом, он вызывал у мыши ясную лютеини- 
зацию яичников с образованием кровяных точек (согриз гибгит), но если 
одновременно с препитаном мыши вводился подкожно экстракт из поло- 
ВИНЫ шШишковидной железы, типичного гонадотропного влияния препитана 
уже не получалось. 

Кроме того, заслуживают внимания опыты Изава, Иоко, Урехиа и 
Григориу, которые при удалении шишковидной железы могли отметить 
значительное увеличение мозгового придатка и особенно гипертрофию 
эозинофильных клеток его передней доли. 

Кроме того, тем же Энгелем установлено, что если вводить подопыт- 


ным животным экстракт передней доли мозгового придатка, содержащий 


гормон роста, то животные обнаруживают прибавку в весе; но если одно- 
временно с гипофизарным экстрактом вводить экстракт эпифизарный (из 
шишковидной железы), то влияние гормона роста’ не выявляется. Из 
этого следует, что и в отношении гормона роста мозгового придатка шиш- 
ковидная железа, видимо, является также фактором тормозящим. Отсюда 
становится понятным, что при опухолях шишковидной железы (кисты, 
тератомы, саркомы и пр.) и инфекционных гранулемах (сифилис, тубер- 
кулез и др.), деструктирующих шишковидную железу, мы имеем как бы 
устранение тормозящего фактора в`отношении, по крайней ‘мере, двух 
гормонов влияний передней доли мозгового придатка: гормона роста 
и гонадотропного гормона. . 
Это позволяет сделать допущение, что проявление раннего полового 
и физического созревания (а иногда и одновременно с ними умственного) 
при деструктивных процессах в шишковидной железе есть прежде всего 
следствие избыточно поступающих в организм ребенка, из передней доли 
мозгового придатка гормонов роста и гонадотропного. Эта избыточная 
продукция указанных гормонов является результатом гипертрофических ‚ 
процессов в клеточных элементах гипофиза и обусловливается устране- 
нием тормозящего \влияния на гипофиз со стороны нефункционирующей 
шишковидной железы. : 
Как правило эпифизарные формы рибе {аз ргаесох наблюдаются У 
мальчиков. У взрослых мужчин с опухолями шишковидной железы обычно | 
не наблюдается ни усиления роста, ни усиления развития полового 
аппарата. Марбург обращал внимание на некоторые а ожирения, 
обусловленные наличием аденом шишковидной железы. и решить, 
’ является ли ожирение в данном случае результатом избыточного на- 
сыщения организма гормонами шишковидной железы. ^ 


Введение животным больших 
там д авторов не дает не только ожирения, но даже намека на при- 


Я 
ме. указывает Г. Цондек, при опухолях эпифиза может даже наблю- 
даться тяжелая кахексия, которой иногда может ео: очи 
ние. Впрочем, эти случаи очень редки, ина основании он д 
НИЙ (Гемпель) нельзя делать каких-либо име Е о овь 
Лечение опухолей шишковидной железы—операт ; : 


виям возможна. При наличии сифилиса 
операция по техническим усло р 


надо применить противосифилитическое лечение. 
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доз экстрактов эпифиза согласно рабо- ` 








‚у которых в наследственности имеется указание на туберкулез. Впрочем, 


`хическая вялость, необычайно легкая утомля 


° одеждой (пояс), половых органах, промежности, 


. тошноты, ‚рвота, исчезновение аппетит 


УИ. ЗАБОЛЕВАНИЯ НАДПОЧЕЧНИКОВ 


Прод. Н. А. Шерешевский (Москва) 
АДДИСОНОВА БОЛЕЗНЬ 









Заболевание, получившее название аддисоновой болезни по имени 
описавшего ее в 1855 г. Аддисона, имеет в своеи основе деструктивные 
: никах. 

и атрофические процессы в надпочеч 

ние это обычно начинается в возрасте 20—40 и ветре. 
чается оно иу детей и даже у стариков. У мужчин оно встречается, пови. 
димому, чаще, чем у женщин. Заболевают люди нежного телосложения, 


Это заболевание может развиваться иу людей, дотоле совершенно здоро- 





Рис. 218. Больной Ч-в, 23 лет (слева). Типичный случай аддисоновойТ болезни. Спра- 
я ва нормальная окраска покровов. (Собств. наблюдение, 1932 г.). 


1 я, 
вых, иногда без каких-либо предшествующих заболеваний, иногда ж | 
‘после перенесенного гриппа или другой какой-либо инфекции. : | 
В выраженных случаях симптоматологи я аддисоновой 60- 
лезни очень характерна: появляется мышечная слабость (адинамия), пси- р 
емость, неохота к труд» 
ровяного давления (гипо? — 
лизистых оболочек. м 


желудочно-кишечные нарушения, снижение к 
тония) и дымчато-бронзовая окраска кожи и с 
- Обычно эта темная окраска появляется на 


стях кистей рук, в сгибах, закрытых местах, подвергающихся трению 


на слизистых оболочках. 
полости _рта, языке, деснах и пр\Обращает: на’ себя внимание: и резкое 
похудание. Слабость настолько велика, что больные обычно большую 
часть дня вынуждены, лежать в постели. Ще 


признаки со стороны желудочно-кишечного „канала. многообразны: 


. а, чувство тяжести подложеч 
области, поносы, приступы болей в кишках: Свободная Ее =>. та 
из желудочного сока как правило исчезает. Е й кис Г и. . 
При решении вопроса, какой из симптомов аддисоновой болезни пб | 
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вляется раньше других 
Многие авторы о мы наталкиваемся на очень б 
меланодермию как ль 
симптом, но мы 


знаем, что в острых (тяж 
> я 
мии дело даже не ны формах этого заболевания до м 
) еланодер- 


Ре и больной б 
адинамии, гипотонии ж а ира. ‹елой 
и, статистически ча ОЧНО раотройеть, К тяжелой 
НИЕ . сожале- 
тении и 
о о слишком ие а о 
Е ии собств : 
енных кли 
притти К ВЫВОД . 2 нических наблюдений | 
И они Е о значительном большинстве ар ЗодИНаНИИ 
лание того или в. идут с самого начала параллельно. П ке 
и и ИН позволило клиницистам. ЕЕ 
и: олезни: а) меланодермический, 6) адинамиче- 
с ее, ея и пр. Опрос больных 
Л + р. 4 й я 
устанавливать как начальный симптом 





Рис. 219. Вверху— нормальная окраска кожи тыльной поверхности руки у 42-летней 
здоровой женщины: Внизу— резко выраженная пигментация (меланодермия) у 42-лет- 
ней женщины, страдающей аддисоновой болезнью. (Собств. наблюдение, 1934 г.). 


* 


все же адинамию и’общую астению. Сезари указал, что астения при адди- 
соновой болезни’является основным симптомом. 
Это мнение подтверждает и Фальта: «Сперва болезнь почти всегда 
проявляется в легкой утомляемости, неохоте работать, апатии; к этому 
присоединяются временами головные боли, плохой сон, иногда упорная 
бессонница, плохое настроение и угнетенное состояние, часто ненормаль- 
ная возбужденность, потеря памяти, шум в ушах, головокружение и ча- 
стые обмороки, зевота, икота, ревматические боли в крестце и конечно- 
стях, иногда эпилептиформные судороги. В позднейших стадиях могут 
наблюдаться очень бурные явления со стороны нервной системы: частый 
бред, острое помешательство, `судороти, сильное угнетение и кома». Уста- 
новление астении как начального и ведущего симптома заставляет нас 
прежде всего не дожидаться меланодермии и пигментации слизистых обо-' 
почек лия установления диагноза аддисоновой болезни, а предположить 
у больного этот синдром, если только к тому же в наследственном анамнезе 
имеется туберкулез И пазы с астенией появляются гипотония и желу- 
сстро . 
дочно-кишечни аистики Левина (561 вскрытие) пигментация встре- 
что она возникает и с самого, 


и очень может быть, 
пигментация наряду © другими признаками, _ 


я заметной только после появления других” 
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начала болезни. 


но так медленно, чТо делаетс 





симптомов. Может быть, на больных самый Бобрик: = покровов 
бнаруживавт гораздо большее влияние, чем астения, и в их сознании’ 
РР лез г. едк чзывается именно с меланодермией. 

начало болезни нередко свя признаков 

Помимо изложенных симптомов имеется еще Вид р и Со сто- 

роны сердечно-сосудистой системы, крови, эндокринной системы, 
А и пр. © 
И. Сердечно-сосудистая система у больных Кеми болезнью 
гипопластична. Сердце нередко капельное, аорта узка. Однако ветре. 
чаются и совершенно здоровые сердца, в дальнеишем становящиеся не- 
полноценными. = 

В крови обычно отмечают пониженное содержание гемоглобина и умень- 
шение числа эритроцитов. Со стороны белой крови—иногда относитель- 
ный лимфоцитоз. Лимфатический аппарат во многих случаях аддисоновой . 
болезни оказывался гиперплазированным. 

Со стороны обмена заслуживает внимания лишь содержание сахара 
крови, который в большинстве случаев (однако не во всех) ‘понижен, 
Граница усвояемости углеводов очень высока. При введении адреналина 
глюкозурии у них не появляется. В остальном со стороны обмена харак- 
терных нарушений обычно у аддисоников не бывает. 

Со стороны центральной нервной системы обращают на себя внимание 
чрезвычайная раздражительность, быстрая нервная утомляемость и ВСПЫЛЬ- 
чивость. Больные делаются очень мнительными и всегда сознают свое 
тяжелое состояние. Сон обычно неудовлетворителен, не освежающий. А 

Течение болезни бывает двояким: заболевание начинается или очень 
незаметно, исподволь, течет длительно, то ослабляясь в своих проявлениях, , 
то усиливаясь, или остро. В последнем случае все признаки выявляются 
четко, и больной при явлениях нарастающей адинамии, меланодермии, ги- 
потонии и желудочно-кишечных расстройств погибает в течение несколь- 
ких месяцев или даже недель. В хронических случаях болезнь обычно тя- 
я 2—3 года; изредка наблюдаются случаи, когда болезнь тянулась до 

лет. * > 

Встречаются также, правда исключительно редко, так называемые 
молниеносные случаи, когда больные погибают в течение нескольких 
дней. 

Патогенез страдания—как правило туберкулезное поражение надпочеч- 
ников, которое обычно бывает двусторонним. ' 

Помимо туберкулеза надпочечников при. аддисоновой болезни нахо- 
дили и другие патологические процессы в.этих железах: сифилитические 
поражения, лейкемическую инфильтрацию их, простую атрофию и пр.. 
Кроме того, следует отметить, что не во всех случаях клинического синд-” 
О дались вообще поражения надпоченникои 

нормальными, патологические же про- 
цессы были в симпатических узлах солнечного сплетения 

Попытка свести преобладающие проявления болезни к поражению того 
или другого отдела надпочечников оказалась не Иа Г ли 
что гипотония является прежде всег удачнойкиГакуииумазия 

о результатом выражения преобладаю- 


все же остаются непораженными параганглии (р 
той же хромафинной ткани), которые также п 


и в известной мере могут комп 
енсировать вы 
нового аппарата самих надпочечнии у тие 


Ади 
де рмию пытались объединить поражзнием коры 
» Что» ВИДИМО, не совсем, верно, таккак.в этих случаях на 
440 х 
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Родуцируют адреналин 
шую функцию адренали- 


й 





вай вскрытии должно было бы иметься п 
нии ` но как раз это не подтверждалось. 


Несмотря на все наши достижения в смысле познания функций над- 
ой (  почечников и изолирования двух гормонов из них (адреналин и кортин), 
лы а также нахождения в них витамина С, вопрос о всех физиологических свой- 


ствах и особенностях надпочечников еще далеко не ясен и вопросы кли- 
ники аддисоновой болезни со 


реимущественное поражение коры, 





ыЮ ] всем многообразием ее симптомов также еще 
ре- далеки от полного разрешения. 
не- \ Диагноз аддисоновой болезни в выраженных случаях нетруден, 
в начальных же стадиях чрезвычайно труден. Обычно приходится при- 
нь- нимать во внимание прежде всего триаду симптомов: адинамию, гипотонию 
м и меланодермию, которые обычно, как это уже указано выше, с самого 
ой . начала идут параллельно. 
Меланодермия, являющаяся одним из важных симптомов аддисоно- 
тра 
ен. | ая р: х: 
на | . 
ак- | я 
тие | ] 
ль- | | 
вое | 
к . 
ень 1 
ях, 
тся | 
ги- | 
ль- 
тя- р 
до 1 
лые | г 
‹их 1 С а 
7 
и } Рис. 22% | Рис. 221. е 
ХО. Рис. 220—221. Меланодермия при пеллагре. (Собств. наблюдение, 1933 г.). 
ю 1 ом ряде заболеваний. Так, ее наблюдают - 
< 4 а ово ОИ о малярии, 3) злокачественных опу- 
нее. ОВ ов полости живота, 4) злокачественных опухолях женских 
г а р. 5) гемохроматозе, 6) пеллагре, 7) расовых пигмента- 
Ро ; НН р 8) циррозах печени, 9) отравлении мышьяком, 10) неко- 
_ ее х дерматозах, 11) аргирии, 12) склеродермии, 13) базедо- 
ее ТО "4 на так называемой «коже бродяг», 15) при аКапВо$15= 
ли ВОЙ , 
но присаиз и др. еименованных заболеваний имеет свою симптоматоло- 
ду= КаЖдо» ая на этом нет необходимости. —^ в 
ть, гию, но остан забывать, что иногда встречается выраженная меланодер 
то ‹ | Не ТЯ сти напоминающая аддисонову болезнь, но нет пиг- 
ты мия, До чрезв стых, нет адинамии, гипотонии, желудочно-кишечных рас- 
тин - ментации слизи олержания сахара крови и пр. Эти формы мы называем 
ли-. стройств, низкого соновой болезни. Генез этих «ложных» фарм для нас. 
` ложной формой адди ов лечения не избавляет больных от меланодермии, 
ры р неясен. не нь кк: случаях лишь косметическим дефектом. 
на _ которая я 
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ровень о д Е ДВ 


и меланодермию | риад Ем 
‚ которые У симптомов: ади . 
начала идут ИАН обычно, как это уже И о 
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ры зови 


Пк Века 





р | Рис. 229 | Рис. 221. 


| Бис. 220—221. Меланодермия при пеллагре. (Собств. наблюдение, 1933 г.). 


‚вой болезни, встречается при целом ряде заболеваний. Так, ее наблюдают. 
ческой малярии, 3) злокачественных опу- 


_ при Г)бронзовом диабете, 2) хрони 
} 4) злокачественных опухолях женских 


' улнау обганов полости ‘живота, . 
2 ино киманоь. ПР басовых. пигмента» 





Что касается терапии аддисоновой пон Би 
применялось колоссальное количество средств е: НН ере. 
числять их нет никакой надобности, так, как при! р Ледует, 
Упомянем только об адреналине, который дает Бена + скоропреж 
дящий эффект. Наилучшим средством является ры ко ро 
ков—кортин. Ежедневные подкожные инъекции по *, корти . стро ока. 
зывают хорошее влияние: меланодермия уменьшается, нарастают силы 
больного, кровяное давление повышается, желудочно-кишечные явления 
стихают. Мне приходилось видеть удовлетворительные, хотя и преены 
результаты от применения сырых надпочечников (в виде особо пригото- 
вленных паштетов). - ый 

Не раз делалась попытка лечения аддисоновой болезни пересадкой 
надпочечников, но неизменно давала отрицательный результат, и пересадка 





АО Ани ЗЕ 


Рис. 222. Меланодермия при болезни Рейно. (Собств. наблюдение, 1934 г.). 


надпочечников с целью лечения в общем была оставлена. Однако за послед- 
нее время в связи с выявлением значения коры надпочечников как источ- 
ника получения кортина, дающего столь хорошие терапевтические резуль- 
таты, была снова сделана попытка применять при лечении аддисоновой 
болезни пересадку надпочечников, но на этот раз одной только коры их. 
Так, Бир и Оппенгеймер (1934) пересаживали кору надпочечников в двух. 
случаях аддисоновой болезни, причем в одном из них наблюдался доволь- 
но стойкий эффект на протяжении 6 месяцев. 

Случаи пересадки коры немногочисленны, и результаты их пока про-. 
тиворечивы. , 

„Опыт пересадок коры надпочечников для лечения аддисоновой 
болезни на основании наблюдений нашей клиники (Е. М. 'Ауслендер) 
позволяет все же рекомендовать этот метод, дающий определенный 
эффект на протяжении \до \/, года. : - р 

Были описаны единичные случаи выздоровления от аддисоновой 00- 
‚лезни, когда в основе лежали сифилитические изменения в них. Чаще в. 
- основе лежит туберкулезное их разрушение, что и предрешает исход. | 


УСИЛЕННАЯ ФУНКЦИОНАЛЬНАЯ ДЕЯТЕЛЬНОСТЬ НАДПОЧЕЧНИКОВ 


Существуют и другие заболевания надпочечников нами суб- 
стратом которых являются различные гиперпластические п оц сы, ве-' 
дущие к усилению их функциональной способности. я БЕ ‘ 

Эти гиперпластические и гипе х 


ртрофические процессы е опухо- 
ли типа аденом и аденокарцином могут захватывать он а 


-442 й 


# 





нии й слой н: ‹ 
вой слой надпочечников, или и тот и другой слой. Здесь мы будем говорить 





ере- На я й 
уе Пе тологических изменениях в тих желены, которые ведут 
-х ов Каждый па п и : 
тни- ; НИС $ указанных типов по- 
ка- р ней или другого отдела 
лы сна я в дает своеобразную 
ме. клиническую картину. Так, гипер- 
тые пластические процессы в мозговом 
Е. слое (обычно дело идет об опухолях 
типа аденом и аденокарцином) дают, 
кой видимо, избыточную продукцию ад- 
в - реналина, и у таких больных с резко 
напряженным пульсом рано разви» 
вается артериосклероз с гипертонией. 
Этот симптомокомплекс был изучен 
и описан Неусером и Визелем. Обыч- 
но опухоли (чаще злокачественные) 
мозгового слоя надпочечников (од- 
носторонние) развиваются у молодых 
людей. Болезнь заканчивается обыч- 
ным для тяжелого артериосклероза . ее * 
кровоизлиянием в мозг, и больные Рис. 223. Случай супрареногенитально- 
б ба 8 ю_ Го синдрома Кук_Аперт—Галлэ («гирсу- 
ыстро погиоа аподозрить такую тизм») у 12-летней девочки. Жирный тип 
аденому (или аденокарциному) мозго- (Собств. наблюдение, 1930 г.) ` 
вого”слоя надпочечника можно лишь 
в том случае, если у больного начинают быстро развиваться артерио- | 
склероз и гипертония, не могущие быть прежде всего объясненными ка- 
кими-либо иными причинами, если 
`появляются при этом болевые ощуще- 
лед- ния в том или другом подреберье 
гоч- (впрочем, боли бывают не всегда) и 
ЛЬ, в, дальнейшем начинает пальпиро- 
[ Я | ваться ‘опухоль над смещенной поч- 
ы кой. Однако это последнее обстоя- 
и , тельство вовсе не обязательно, так 
ВУ | как эти опухоли обычно не достигают 
т ] больших размеров. 
Иначе обстоит дело, если гипер- 
тро-. пластические процессы развиваются 
} в коре или из элементов коры начи- 
вой 5 нает расти злокачественная опухоль. 
кер) Здесь картина болезни уже иная. 
ный. Чаще эти опухоли развиваются 
ых у. женщин, реже у девочек и совсем 
бо- ь редко у мужчин. Обычно при этих 
це в, болезненных `процессах развивается 


так называемый супрареногениталь- 
ный синдром Кук — Аперт — Галлэ, 
характеризуемый наличием у жен- 
щины (или девочки) мужских черт 
я : (усы, борода, грубый голос, угри на 
ь 5 НТ. енализма (су- коже, ожирение, нарушение углевод- 
"Ра ее синдрома) у в ного обмена, гипертония и пр.). Не- 
9 мес. Мышечный тип. ло которые авторы называют этот синд- 





ь } 9 лет и 
/хо- ь : У холь правого надпочеч- у р 
зго-‹ в о. м ОВаЫЯЕ, 1934 г.) ром «гирсутизмом». Наружные поло 
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аже избыточно, а внутренниь. 
звиваются обычно даже ы 
органы У них развива оное 
вые в м азвитыми, гипоплазированными, вслед его мен. 
остаются ра а у взрослых— прекращаются. Ово- 


оявляются, р 

струации у девочек не п УР и. 

а обычне принимает выраженный ва о. 
Такие признаки болезни являются характерными для у стра- 


дания. Здесь же надо сказать, что эти опухоли не остаются обычно изоли. 
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Рис. 225. Е. ВВ 


Рис. 225—226. Случай интерренализма" (супрареногенитальный синдром). Мышечный 
тип. Больная Р-ва, 9 лет. Резко выраженные вирильные черты. Аденома правого, 
надпочечника (Собств. наблюдение, 1935 2) ) 


7; / г у к 
рованными только в коре, но захватывают и мозговой слой надпочечников». Я 
Иногда, если они достигают значительных объемов, их легко пальпиро- 
вать. В клиническом синдроме могут при этих заболеваниях доминировать 
или избыточное ожирение с обильным „ростом волос на теле там, где‘они 
обычно встречаются у мужчин (борода, усы), или выраженные черты мужа + 
ского пола в смысле архитектоники тела. У жирных больных кроме того» 
обращает на себя внимание особый характер лица—лицо Матроны («мат 
ронизм» по Пенде): жирное, мясистое, круглое лицо. У больных с резко 
выраженными мужскими чертами обращает на себя вы 


м . \ 





#5. 
ыы ть. 


Зы 


ре льна, 
ыы 


рощ 
мглы. = 
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‚ страдания. 








Иногда опухоли, и 
г , сходящие из коры 
Вит. ры надпочечников 
ются амих надпочечниках, а свободно лежащими в ее 


зости ка в широких маточных связках, а то и вкра 

В яичниках. еличина опухоли вовсе не обусловливает я тит, 
мов боле Встречаются маленькие опухоли с резко "а ми 
симптомами и огромные опухоли при нерезко выраженных признаках 


нак 
И: супрареногенитального синдрома еще не позволяет 
1 В том, что мы обязательно найдем в брюшной полости 


ЛЬ Не ик С а 
опухоль надпочечников. Так, Бауер и другие авторы, наблюдавшие подоб- 





Рис. 227. З-ая, женщина, 32 лет. Слу- Рис. 228. К-ва, женщина, 39 лет. Слу- 
чай «вирилизма», где можно было чай «вирилизма», где можно было 
предполагать надпочечное происхо- предполагать надпочечное происхо- 
ждение. (Собств. наблюдение, 1934 г.) ждение. (Собств. наблюдение, 1934 г.) 


ные синдромы, на вскрытии находили только небольшую гиперплазию 
надпочечников, а опухоли (маленькие по объему) обнаружены были в моз- 
товом придатке и чаще исходили из базофильных клеток его. На рентгено- 
граммах черепа их обычно констатировать не удается. Это обстоятельство 
дало повод Бауеру высказать гипотезу, что мозговой придаток обладает 
так называемым интерреналотропный гормоном, активирующим надпочеч= 
ники (главным образом, кору), и, таким образом, опухоли мозгового при- 
датка (как правило базофильные аденомы) могут давать вышеописанный 
супрареногенитальный синдром, который раньше признавался только как 
синдром, обусловленный самостоятельным поражением надпочечников 
ным образем, аденомы и аденокарциномы коры их). В настоящее 
дса холи эти (базсфильные аденомы) мозгового придатка, дающие 
а И упрареногенитальный синдром, были ан и 
Кэшингом (см. глару © заболеваниях мозгового придатка). 
Описакные формы ее мы ние 
у тличать от всех друг х 
ма) следует о з к 











‘ 
довольно расплывчатое, опре. 


дрогиноид : илизм — понятие ; 
андрогиноидизма): Вир но не дающее предете 


деляющее только наличие мужских черт У ты 
ления о генезе страдания. Вирилизм наблюдается: 

1). как расовая особенность; | 

климактерических женщин; ы 

з г. вия аномалия (конституциональный тип) у нескольких 
членов одной семьи; Е 

4) при некоторых формах кистозного перерождения яичников; 

5) при наличии опухолей, исходящих из 
желтых тел яичников (обычно сочетается с 
гиперглобулией); 

6) при псевдогермафродитизме; 

7) при истинном гермафродитизме. 

Само собой разумеется, что следует от- 
личать интерренализм (супрареногениталь- 
ный синдром) от всех других видов ви- 
рилизма. В некоторых же единичных слу- 
чаях клинически не удается установить 
причины возникновения вирилизма. и при- 
ходится прибегать к вскрытию брюшной 
полости с целью уточнения диагноза и из- 
брания необходимого терапевтического вме- 
шательства. 


УШ. ЗАБОЛЕВАНИЯ ПОЛОВЫХ ЖЕЛЕЗ 
Проф. Н. А. Шерешевский (Москва) 


Половые железы (мужские и женские) 
могут обнаруживать признаки сниженной и 
повышенной функции. Причины этих функци- 
ональных нарушений разнообразны. Ана- 
томическое и функциональное благополучие › 
половых желез, как известно, зависит. от 
влияний, которые имеют на них прежде всего 
мозговой придаток (своим гонадотропным 
гормоном — проланом), кора надпочечников, 
щитовидная железа, шишковидная и другие 
железы, а также центральная нервная систе- 
ма. Таким образом, анатомическое строение 
половых желез и их функция могут прежде 
а Я всего нарушаться в зависимости от состояния 

рического нь, в Кена охранной секреции. В главе 
щины 55 лет. (Собств. на © заболевании мозгового ‹ придатка этому 
блюдение, 1927 г.) ие было уделено достаточно внимания. 
о новым а 
зревание половых желез. С другой стороны, жа. ее - 


стью показывают, что 





всего могут зависеть от пе 

т рвичных изм й 
эндокринной цепи (мозгового придатка, а 
°И центральной нервной системы. Вместе 
циональные изменения в половых желе: 
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в других звеньях 
шишковидной железы и др.) 
С тем анатомические и функ- 
зах могут являться резуль“ 





, 


тре. татом бывших в них Различных восп 
ав туберкулез, сифилис и др.) --. 
местом возникновения доброх. 
ных и злокачествен 
Заболевания половых желез неми- 
‘их нуемо Ведут к нарушению образова- 
ния в НИХ соответствующих половых 
гормонов, что всегда отражается на 
из клиническом облике больног 
> о, а так- 
же документируется нарушением спер- 
матогенеза у мужчин и нарушением ова- 
риально-менструального цикла У жен- 
щин. Изучение данных болезненных 


Н ительных процессов (гонорея, 
аконец, половые железы могут быть 


о процессов удобно начинать именно 
:. с этих клинических картин. Само собой 
разумеется, что каждой нарушенной 
У функции свойственны и анатомические 
ть изменения в данной железе, которые 
и и будут рассмотрены нами попутно. 

ОИ Как и при всех заболеваниях эндо- 
ыы кринной системы, нарушения функ- 


ционального характера могут быть вы- 
ражены неодинаково во всех случаях. 
Так, встречаются очень разнообразные 
3 клинические картины заболеваний по- 
ловых желез, где симптоматология стра- 
дания выражена с большей или меньшей 





Рис. 230. Случай ложного гермафро- 
дитизма у больной В-ой, 29 лет. 





е) полнотой. (Собств. наблюдение, 1933 г.).; 
И В анализе клинической картины 
ей всегда надо стремиться решить карди- 
и нальный вопрос: зависит ли данное страдание от первичного заболевания 
ей половых желез (воспалительные заболевания, опухоли и пр.) или ноло- 
т вые железы изменяютёя 
о к вторично, первопричина 
м же болезни лежит в дру- 
:, гих железах внутренней 
е секреции или в нервной 
г системе. Это существен- 
|. но важно для решения 
вопроса о генезе стра- 
Е дания и, следовательно, 
: для терапии. ` 
е В целях планомер- 
у ного изучения заболева- 
р ний половых желез их 
и 1 удобнее, как мы уже 
в. сказали выше, разделить 
ы на две больших группы: | 
ь группу заболеваний, в 
А основе которой лежит 
. сниженная функци- 
е ональная деятельность 
< (гипогенитализм), и 
) группу заболеваний, в 


р 8 той же больной > 
Рис. 231. о А ” основе которой лежит 
= ‘ что . . : 
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повышенная функциональная деятельность и желез (гипергени. 
< шения. 
тализм), отчего бы ни возникали эти нару 
Первая группг-® гипогенитальная — имеет свою =. форму, 
именуемую «евнухоидизмом»,- вторую же группу теру альную— 
наблюдают обычно у детей и именуют «ранним половым созреванием», 


ЕВНУХОИДИЗМ 


Евнухоидизм как понятие, характеризующее ее инкре. 
торную, (и экскреторную) деятельность половых желез, было введено 


* 





* 7 | 
Рис. 232. Скопление жира на животе и над лобком у взрослого евнухоида. Резко атро- ‘^ 
фичные половые органы. (Собств. наблюдение, 1923 г.) 


у 


Тандлером и Гроссом. Этим именем они называли людей, имеющих облик 
«евнухов» (кастратов), половые железы у которых, однако, удалены не 
были. Г И" р 
Тандлер и Гросс различают. два типа евнухоидизма: 
1) евнухоидный высокий рост, или евнухоидная диспропорция скелета, и › 
2) евнухоидное ожирение. ь ме 
Суть евнухоидной диспропорции заключается в том, что конечности 
‚ (верхние и нижние) начинают усиленно расти в длину, эпифизарные линии 
остаются долго незаращенными, таз принимает характер женского таза, 
наблюдается зепи уа!еит ит. д. Усиленный. рост скелета у евнухоидов 
все же не превышает обычно верхних норм роста. } -.2% 
Что касается евнухоидного ожирения, то здесь также имеются 


признаки упомянутой выше диспропорции скелета, но они не так резко 
‚выражены } у 
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ени- 
рму, 


Ю— 
1ем». 


кре- 
дено 


атро- 


блик 
ы не 


та, и 
ости 


инНиИи 
газа, 


идов ` 


ются 
езко 


ных 
стей, 
, не- 
чные 
Ово- 


29 шерешевский и ДР- 


лосение на лооке, если остает иоб ет те орга- 
лосе ся, п 0 
т: ) ‚› Пр ретае женский тип. Половы 

Ио л у 3 бр . г. 

| - т х гичес кие причины евн хоидизма разнообразны, Не 

едко Ни железы как бы врожденно не развиваются, И то да пре- 
кде в< предп и з КНоС 

} (9) Ы о НЫ оложить возможность недостаточности (пер- 


физа. Иногда же остановка в и ев, а - 
ии всего полового аппа 
рата на- 





Рис. 233. Евнухоид, 54 лет. Типичная дис- Рис. 234. Мальчик, 9 лет. Типичное евну-- 
‘пропорция: резкое удлинение конечно-  хоидное ожирение, недоразвитие полово- 
стей. (Собств. наблюдение 1926 г.) го аппарата. (Собств. наблюдение, 1925 г.) 


чинается в детском и юношеском возрасте вследствие перенесенных инфек- 
Пиочных процесодвя ВЫРЕВАЕРИЗНЯ НВ Оо ва 
повлекшие к последующей атрофии. Наконец, травмы половых желез: 
также могут повести к обратному их развитию, что, разумеется, поведет 
к выпадению внутрисекреторной (и экскреторной) функции. 

_ Важно отметить, что евнухоидизм может возникать и в позднем возра- 
сте, когда половой аппарат взрослого человека с хорошо развитыми поло- 
выми органами и вторичными половыми признаками подвергается обрат- 
ному Развитию, вследствие чего все то, что характеризовало «пол» дан- 
ного индвидуума, начинает исчезать и такой больной приобретает облик 
кастрата. Такие формы «позднего» евнухоидизма- были впервые описаны 
Лар овом. Существует целый ряд описаний такого «позднего» евнухоидизма, 
который обычно сочетается с признаками выпадения Пит и -друтвя 
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. ' 
эндокринных желез в так называемом «илюривтанлутирныь СИНДроме, 


см. ниже). ‹ 
( Клинически мы при раннем и позднем аи г. при всяко 
эндокринном заболевании, должны различать « оне и51е5», Которые 


встречаются довольно часто. 
ре НО редко встречается евнухоидизм у девушек и молодых жен. 


щин и еще реже у детей, у которых он может носить только временный Ха. 
рактер, проходящий с возрастом. 


Помимо изменений со стороны костного скелета, половых органов, ово. 


о сказано выше, следует ук, 
лосения и состояния жирового слоя, о’чем был а. 
р зать и на некоторые дру. 


общего состояния евну.. 
хоидов, их внутренних 
органов и психики. Сер 
дце у них обычно мало 
и аорта узка. Крозяное 
давление ‘как правило 
низкое. Со стороны кро- 
ви некоторые авторы 
указывали на относи: 
тельноеувеличение лим- 
фоцитов. Перитц обра- 
щал внимание на «пси- 
хический инфантилизм» 
У этих больных. Со сто- 
роны обмена особых 
уклонений обычно не. 


Рис. 235. Слева—кисть здоровой женщины 37 лет, спра- Находят, если не считать 
ва—кисть женщины-евнухоида того же возраста (длин- указаний некоторых ис- 





гие признаки со стороны | 


ные пальцы). (Собств. наблюдение, 1935 г.) следователей (Перити, м 


р Фальта), что граница 
усвояемости углеводов у них несколько повышена. Со стороны эндокрин- 
ной системы отмечают Путиз регз1$феп$, небольшое увеличение щитовид- 
ной железы с легкими гипертиреоидными явлениями. В мозговом при- 
датке заметных изменений обычно не находят. Рентгенелогически иногда 


отмечается небольшое расширение полости турецкого седла. Другие авто-. 


ры это обстоятельство отрицают. У скопцов Тандлер и Гросс находили рент- 
генологически полость турецкого седла определенно расширенной. ` 


Патологоанатомические изменения при езнухоидизме касаются пре. 


жде всего полового аппарата. В яичке наблюдаются о изменения: _ 


Фитса аБиршеа яичка очень толста, в самых семенных канальцах обычно 
находят гиалиново перерожденную тметьбгапа ргорма; клетки семенных 


канальцев обычно очень малочисленны; явлений сперматогенеза не удается _ 


видеть, протоплазма`и ядра бильно закрашены, все они мало отличаются 
друг от друга. В других канальцах даже и этих однообразных клеток не!» 
а находят только тяжи гиалиново перерожденной и резко утолщенной ше 
Бгапа ргорма. Межуточная соединительная ткань между канальцами 
избыточно разрастается: Клетки Лейдига встречаются иногда даже в бб 
шем числе, чем у здорового человека, что в значительной степени подры 
вает предположение об их внутрисекреторной роли. ЧПридаток яичка обы\" 
но изменений не представляет. Предстательная железа бедна железисты\" 
Элементами, богата соединительной тканью, мала, атрофична. 


Что касается диагноза то об ет’ 
'а, обычно он нет едставля' 
лишь некоторые затруднения у евнухоидо руден. Он пред 
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В-детей в смысле возможност’ 








зрительных нервов, чт 
евнухоидизме. 


При установлении диагноза у взрослых 
надо помнить, помимо всех ‘перечисленных 
симптомов, те кардинальные признаки, о 
которых уже говорилось выше. 

Относительно течения болезни много го- 
ворить не приходится. Евнухоиды практи- 
чески здоровы и трудоспособны. Прогноз 
чо а@ УМат, разумеется, благоприятен, 
дио а@ уайиЧ1тет неблагоприятен, так. как 
аплазированные, атрофичные половые же- 
‘лезы восстановить целость своей структуры 
уже не в состоянии. 

Терапия евнухоидизма обычно ника- 
ких результатов не дает. Оно и понятно: если 
евнухоидизм возник как врожденное заболе- 
вание в результате недостаточной или отсут- 
ствующей продукции гонадотропного гор- 
мона гипофиза (пролана), то как правило 
не удается применением пролана активиро- 
вать к росту и развитию эту резко недораз- 
витую ткань яичка и яичника. Если жеевну- 
хоидизм возник как результат перенесенного 
инфекционного поражения половой железы, 
поведшего к резкой атрофии этого органа, то 
‘ничем не удается восстановить целостность 
его структуры и, следовательно, нормальной 
функции. , 

Все это относится, конечно, к выражен- 
ным формам @внухоидизма. В случаях же 
нерезко выраженного гиногенита лиз- \ 
ма (когда имеются лишь проявления снИ- рис. 236. Девочка-евнухоид, 12 
.. женной функции половых желез без евну- лет. Типичные проявления дис- 

хоидных изменений пропорций) возможна наи: а ВЕ наб- 
активация функциональной деятельности при : 
условии бывших неглубоких воспалитель- 
ных заболеваний в а железах (грязелечение, диатермия и др., 
женщин). ЗА 
> РН аду большие дозы половых гормональных препара- 
Такие дозы давали прекрасные результаты во многих случаях гипоге-. 
тов. Гак щин со сниженной менструальной функцией. Некоторые 
нитализма у жен ты (например, препарат «прогинон»—масляный ра- 
вари Не 50 я мышиных единиц в 1 смз) обнаруживают 
створ фолликулина, 10и 50 ть 


ктивность, Восс я а 

а лег климактерического периода. Результат временный. Ни. 

нео в смысле реставрации атрофированных яичек, яичников 
ких 


я ты, о Которых речь будет впереди. ' 

и матки нельзя о НН Во ант бу кчии, 
Все случаи непо ВЕ применения (как это понятно из всего вышеиз- 
так иу И: качестве заместительной терапии препаратов по- 
ложенного) не то? ыы 


20* ` Во \ 





танавливая менструальную функцию даже после - 


"ИРЛИФЬ 
























ловых гормонов, но и гонадостимулирующих веществ передней доли моз- 


гового придатка. р я 
Среди препаратов мужских половых желез, помимо мужского поло- 


вого гормона (названия его разнообразны), за ЕВЕ время сообщается 
о благоприятном влиянии синтетического мужского полового, гормона. 
андростерона (Тшоп), который в биологическом эксперименте дает те же, 
тесты, которые характерны для мужского полового гормона, получаемого 
из половых желез животного. у 
Следует обратить внимание на дозировку препаратов женских поло- 
вых желез, имеющих огромное применение. Среди этих препаратов про- 
гинон применяют теперь в.громадных дозах. Препарат этот употребляется 
в масляных растворах для внутримышечных инъекций. Впрыскивают в 
первую половину цикла, т. е. в первые 15 дней от начала теп$ез, очень 
болышие дозы (около 100 000—200 000 единиц за этот период). | 
Среди наших препаратов женских половых гормонов заслуживает вни- _ 
мания нововарикрин (фолликулин)`по 200—500 мышиных единиц в 1 смз, 
который мы также вводим теперь в больших количествах с несомненным. 
эффектом. 
Не сбылись надежды на пересадку половых желез: никакого «прижи-. 
вления» пересаженных половых желез не происходит. Благоприятный же 
результат пересадок, также временный, как и от применения фолликулино- 
вых препаратов, объясняется только рассасыванием имплантата. Когда 
же имплантат рассосется, прекращается и его действие. 


РАННЕЕ ПОЛОВОЕ СОЗРЕВАНИЕ 

Под именем раннего полового созревания понимают преждевременное 
выявление у детей вторичных половых признаков, причем эти признаки 
обычно быстро развиваются и достигают степени развития их, как у взро- 
слых субъектов. | | 

У девочек это сказывается прежде всего рано появляющимися мен- 
струациями, ростом яичников и матки, ‘значительно превышающим воз- 
‚ раст, ростом грудных желез, наличием оволосения на лобке, в подмышечных 
ямках, промежности и на разгибательных поверхностях- конечностей, 
а также не по возрасту развитым торсом («маленькие женщины»); у мальчи- 
ковувеличением половых желез, члена, резким выявлением вторичных | 
половых признаков в виде усов, бороды, оволосения `на лобке, грубым го- 
лосом и пр. Преждевременное развитие половых органов обычно’ сочета-. 
ется с преждевременным развитием тела, костей, мускулатуры. Такие _ 
дети выглядят значительно старше своих лет, они несколько гигантичны, 
но в дальнейшем наступает преждевременное закрытие эпифизарных.зон— | 
и они останавливаются в своем росте. Голос у них делается грубым. Пси- 
хическое развитие редко идет параллельно физическому и половому раз- 
витию—обычно оно значительно, отстает. ; 
о Причины раннего полового развития разнообразны. Они могут быть. 
разделены на следующие группы: 1-я группа—раннее половое созревание. 
при поражениях шишковидной железы (главным образом, у мальчиков); | 


2-я. группа—раннее половое созре и 
- вание при поражен езые* 
3-ягруппа—=раннее половое созре разжениях, половые 


ков; 4-я группа—раннее половое соз 

мозга, после перенесенного энце ' 

ма цефалита, при некоторых случаях идиотии Е 
Эта классификация, впрочем, 

ке форм раннего полового созре 
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не обнимает всех наблюдаемых в клини- 
вания. Нередко мы вынуждены ограни-. 
% Г 








чиваться лишь констатированием нали 

ли 1 чия этого наруш 

чива | ения раз 

буду т В соо Удовлетворительно объяснить тем страдания, ©, а 

ких о ; =_.. ыы трудно говорить и о терапии данного больного 
р Е д что все случаи раннего полового созревания укла- 

виивезк и классификацию, то необходимо уточнить симп- 

ато: дел орм, что позволит в ан 
поставить патогенетический диагноз. и 


Для случаев раннего полового 
ной наличием опухолей ши 
это тератомы и саркомы, в ко- 
торых самой ткани шишковид- 
ной железы почти’не остается), 
характерно, во-первых, то об- 
стоятельство, что в огромном 
большинстве случаев они встре- 
чаются у мальчиков, и, во-вто- 
рых, при этих формах удается 
подметить признаки опухоли 
мозга: симптомы сдавления моз- 
га, явления сдавления близле- 
жащих к опухоли частей мозга. 

Что касается признаков сда- 
вления мозга вообще, то здесь-=- 
симптомы общие для любой 
опухоли мозга (головные боли, 
застойные соски, эпилептиформ- 
ные припадки, сонливость и пр.), 

и потому не характерны спе- 
циально для опухолей шишко- 
видной железы. Гораздо важнее 
в диагностическом отношении 
давление опухоли этой железы 
на соседние отделы-—именно на, 
четыреххолмие (паралич глаз- ы 
ных мышц, паралич взора, спазМ рис. 237. Половые органы у шестилетнего 
конвергенции, нарушение реак- мальчика с ранним половым развитием. (На- 
ции зрачков и пр.)- Обычно и ^ ‚ блюдение Днепропетровского института.) у 
ют, сильвие р 
ООД И ведут Е Пудгосерва!$ 1ифегпиз. Сдавление мозжечка ве- 
дет к так называемым мозжечковым симптомам и другим неврологиче- 
ским признакам. Что касается непосйедственно внутрисекреторных рас- 


стройств со стороны шишковидной железы, то они выражаются в виде 


звития, которое Пелличи на- 
го физического и полового ра : 
Гоа 1 . Предположение, что не опухоль шиш- 


то-сепо-зопиа ргаесох 
ке ей ны с последующим давлением на окружающие части ве- 
и сох, а именно исчезновение внутрисекреторной функ- 


$ ргае ь 
я а, базируется на экспериментах Фоа, который, удаляя 
и д петушков шишковидную железу, наблюдалу них резкое уско- 


ития. Опыты Фоа.долго оспаривались, 
го и физического разв 
рение ве и оренни их не могли подтвердить результатов — 
ны тг автора, но другими они были подтверждены (Изава, Кле- 
римен . 


мент и др.). я 
Что касается второй групп 


первично ‘пораженными ео 
место злокачественные опухоли. 


созревания первой группы, обусловлен- 
шковидной железы (чаще всего— 





ы форм раннего полового созревания, где 
ся половые железы, то чаще здесь имеют 
Этих случаев описано небольшое количе- 
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Заб альчики и девочки. У последних злокачественные опу. 
а Е; Бане огапи1озае (так называемая 
} ааа ЕВА. Обычно эти опухоли > > Удале. 
, нии их явления раннего полового созревания подвер ' д 
развитию (менструации, вторичные половые и = 
й | опухолей характерно то обстоятельство, что он от вы... 
\ девочек кахексией (случаи с овариальным раком у ма = тс 
, кахексией). За последнее время этим ‘формам раннего п рева- 
| ния у девочек уделяется большое внимание. $ 








‹ 
Рис. 238. Девочка 5“лет и 2мес., М-ва Л.В. Рис. 239. Случай раннего полового созре-_ 


Раннее половое созревание. (Наблюдение из о У мальчика 3 лети 5 мес. (Вадим Ё 
клиники Эндокринологического института Ч в). (Наблюдение Эндокринологического- = 
\ 1933 г., Москва.) 


института, 1952 г.). 


Особенно резки бывают проявления раннего пол 


у 
ового развития у маль- 
чиков в случаях наличия злокач 


ебтвенной опухоли, исходящей из яичек. 
Среди аналогичных случаев особенно яркий пример такого синдрома был 


описан Сакки. При этих формах раннего полового созревания психическое = 
развитие определенно отстает от физического и полового. Сущность о 
процесса в том, что злокачественная опухоль половой железы, которая | 
продуцирует, видимо, огромное количество полового гормона, наводняет 


организм ребенка и резко активирует развитие всех вторичных половых = 
\ признаков. Понятно, что единственный мето 


к. и д лечения—удаление железы» г 

пораженной злокачественной опухолью. *. 
Что касается третьей группы форм раннего полового созревания, именно _ 

поражения надпочечников, то чаще здесь встречаются аденомы и адено- 

карциномы. У девочек клиническая ка ‹ 

резким вирилизмом, либ 











) й | Е ыг рт 
му. саде же : заболеваниях надпочечников). У мальчиков при 
+: я м него О Ях надпочечников не раз описывался симптомоком- 
е- плекс раннего полового созревания. В : 
ому таких случаях мы видим детей-крепышей 
тих (‹геркулесики»), с отлично развитой муску- 
Е. латурои, мужским голосом, рано насту- 
тс пающим окостенением эпифизарных зон, 
'ва- резким развитием половых органов и вто- 
ричных половых признаков.. Психическое 
развитие, обычно так же каки при других 
формах раннего полового созревания, отста- 
ет от физического и полового. 
‚ Наибольшее число случаев раннего 
полового созревания должно быть отнесено 
к 4-й группе, именно к тем формам, кото- 
рые возникают на почве перенесенного 
энцефалита (летаргического и другого про- 
исхождения), при водянке желудочков 
ы мозга и пр. В начальных стадиях раннее 
` половое созревание не имеет в своей клини- 
\ ческой картине ничего строго характерного, * 
2 что бы позволило ‘сразу решить, к какой 
* группе относится данный конкретный слу- 
чай. В длительно протекающих случаях с 
ярко выраженной картиной болезни иногда 
удается поставить точную патогенетическую : 
к | диагностику (опухоль шишковидной железы Рис.240. Больной С-н, 9 лет (сле- 
‚ к) со всеми характерными’ очаговыми явле-, ва). Масго-сецо-зопиа — ргае- 
й» ниями со стороны мозга). Также облегча- ры а 
Е ется диагноз, когда нам удается прощупать ственного наблюдение, 1934— 
опухоль, связанную с почкой (надпочечная 1935 гг.) 
группа) или растущую опухоль яичка или р 
} яичника. В, огромном большинстве случаев это 
. удается, очень редко и приходится ставить диаг-’ 
ноз предположительно, пока не выявится какой- 
ре-_ ` либо из ведущих симптомов, характерных для опу- 
им холи шишковидной железы, надпочечника; поло- 
оф вых желез или поражения центральной нервной, 
о системы. 
о - Во всех случаях, где мы констатируем опухоли, 
С, их необходимо удалять. В этих случаях результаты 
> хорошие: все проявления раннего полового созревания 
ое Г подвергаются обратному развитию. Однако такой 
Е. * исход бывает редко. Обычно точный диагноз ставит- 
Ее # ся только в запущенных случаях, где имеются мета- 
| й стазы, и тогда операция ‘уже ничего не может дать. 
о в. . Нужно также заметить что операцию. дети 
я ‚ ‚| | Рис. 2 1. 61-летняя переносят очень плохо. Я имею в виду вскрытие 


р > беременная девочка полости живота (при опухолях надпочечников и 
1 с рибегбёаз ргаесох. женских половых желез). Об опухолях эпифиза 
& (Наблюдение Хажин- говорить ‘вообще не приходится—ясно, что и они 
| ского. и ЕР98а, по ткны удаляться оперативно. То же самое следует 

2 1933 г.) сказать и об опухолях яичек у мальчиков. : 
В. отношении прогноза нужно признать, что в огромном большин- 


"* ` ‹<тве случаев он еблагоприятен. 
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Выше я указал, что встречаются случаи раннего полового созрева. 
ния, самый тщательный клинический анализ которых не открывает 
никаких изменений ни в железах внутренней секреции, ни в цен. 
тральной нервной системе. Приходится допустить в таких случаях 
существование так называемого «первичного конституционального раннего 
полового созревания». Что такие случаи встречаются, может быть 
доказано, правда, единичными наблюдениями, когда девочки с ран- 
ним половым созреванием беременели, рожали, а иногда доживали. до 
глубокой старости. Примером таких случаев могут служить случай Ха. 
жинского и Ершова, которые описали роды у 61/„-летней девочки с 
| ранним половым созреванием, и известный случай Галлера, у больной 
которого впервые теп$6$ появились одного года отроду. В 9 лет она 
была уже матерью.’ Мепзез продолжались до 52 лет. Пациентка умерла. 


15 лет. 

| Г Нужно сказать, что синдром раннего полового созревания еще далеко, 
не изучен и требует самой серьезной и внимательной разработки. 

. ЭНДОГЕННОЕ ОЖИРЕНИЕ 

} 

| Проф. И. Б. Хавин (Витебск) 


Ожирение называется эндогенным, если оно не зависит от количества 
и качества принимаемой пищи и объема производимой работы; в, основе 
его лежит нарушение нормального распределения, правильного усвоения 
и окисления жира, т. е. расстройство жирового обмена. $ 

Ряд исследователей считает причиной эндогенного ожирения низкое 
потребление кислорода. Потребление организмом кислорода 
регулируется мозговым центром обмена; количество потребляемого ки- 
слорода не является величиной абсолютно постоянной и колеблется у раз- 
ных лиц и у одного и того же человека в разное время, даже при одном и том 
же объеме работы в зависимости от особенностей мозгового центра, на ко- 





торый может также иметь влияние и приспособляемость. Голодание, на- 

. пример, или навык в работе понижают количество расходуемого на работу 
кислорода. . т } 

У больных, страдающих эндогенным ожирением, имеется по мнению, 

Этих иследователей врожденная или приобретенная установка мозгового $ 
центра на пониженное против нормы потребление кислорода. 

’’ Это, казалось бы, обоснованное мнение встречает серьезные возраже- 
ния: если эндогенное ожирение связано с пониженным потреблением ки- < — 
слорода, то этому должен соответствовать пониженный основной обмен. Г } 

_ У ожирелых; иногда это понижение обмена действительно имеет место — 

‚НО во многих случаях ожирелые дают нормальные показатели основного =. 
обмена или даже выше нормальных (Леви и Горшфельд, Бергман, Рубнер» 
Цондек, наша клиника). 

5 Некоторые объясняют эндогенное ожирениё нено рмальным 
реагированием ожирелых на специфически-ди- 
намическое действие пищи. Известно, что самый факт вве” 
дения пищи вызывает у животных и у человека повышение основного” 
обмена, который достигает своего максимума через 1—5 часов в зависимо = 
сти от рода пищи. Динамическая реакция выше всего на белки, ниже—на — 

. ` углеводы и еще ниже—на жиры (Леви, Фальта, Графе). Повышение окИ- 
слительных процессов после приема пищи, выражающееся в повышении | 
основного обмена, препятствует избыточному скоплению питательных ма- ^ а 
териалов в здоровом организме,” регулирует соотношение в нем белков» 
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глеводов и жи 
ыы Всякое же а о няЯ: таким образом, его нормальный 
запасах организма в ту или регуляции дблжно отразиться на 
динамическая чувствительность хм сторону: утраченная, например, 
вести к избыточному отложению СНЫ Г 
при эндогенном ожирении. В резервного жира, —то, что мы и имеем 
боты Земец и Ма . В этом отношении особенно интересны’ ра- 
рьясина. Наблюдая специфически-динамическое дей- 
ствие пищи у ожирелых, они установили, что последние, нормально 
реагируя на белки и углеводы | ая 
жиров. 5 ды, совершенно не реагируют на введение 

Приведенное толкование эндогенного ожирения, как оно ни заманчиво, 
не дает полного удовлетворения. Ряд авторов отмечает нормальную дина- 
мическую реакцию у ожирелых на все виды пищи (включая и жиры) и не 
отмечает особого повышения этой-реакции, как того можно было ожидать 
у исхудалых. 

Некоторые исследователи придают исключительноезначе- 
ние в регулировании жировых запасов’ орга- 
низмав нервной системе. Мансфельд и Мюллер на собаках, 
Лоста и Витри на кроликах показали, что при перерезке седалищного 
нерва! появляется ожирение соответствующей конечности. 

Особо стоит мнение Бергмана, который объясняет эндогенное ожире- 
ние патологической жадностью клеток к нако- 
плению жира ик его удержанию. Это ненормальное свой- 
ство может касаться как отдельных групп клеток"И тканей (частичное ожи- 
рение), так и всего организма (общее ожирение). 

Ряд авторов подходит к эндогенному ожирению с гор 
мональной точки зрения. . ‚ 

Цондек совместно с Укко и Рейтером опытами на головастиках пока- 
зали, что влияние гормона щитовидной железы на ускорение метаморфоза 
усиливается от прибавления к раствору калия или при ионной концент- 
рации его рНн=6,4—7,0 и, наоборот, ослабевает от прибавления кальция. 
и при ионной концентрации. рН=17,0—7,7, следовательно, активность 
гормона и производимое им действие зависят от природы той среды, в кото- 
рой он находится. Это положение. проверено разными опытами в отноше“ 
нии других гормонов, как инсулин, адреналин и др. Исходя из Этого, Цон- 
дек считает, что нормальные окислительные свойства ряда гормонов теря- 
ются при изменении: физико-химических соотношений в той. среде, на 
которую они действуют, и результатом такого снижения окислительных 
процессов в организме является скопление в нем жира. В зависимости же 

от того, нарушены ли биохимические условия в одном каком-либо участке 
или во всем организме, мы имеем частичное или полное ожирение. Сле- 
довательно, Цондек, подводя под эндогенное ожирение гормональную базу, 
выдвигает на первое место состояние среды, 
гормоны же играют второстепенную,  зависимую 
от этой ереды роль. . 

В противоположность этому другие сторонники гормональной теории 
эндогенного ожирения приписывают гормонам прямое и даже ведущее. 


й в- жировом обмене. $ ь . а 
ее" Верлен получили сильное ожирение печени у кроликов 
ении им гормона задней доли гипофиза. Рааб вначале тоже 

м жирового обмена, в настоящее же время 


н регуляторо о | 
выделенный им из задней же доли специальный гор- 
\ й 


2 


и крыс при введ 
считал питуитри 
он таковым считает 
трин- 
м нмияо и Гоффман обнаружили. жирорегулирующий гормон 
` интересны в этом отношении работы 
Йй гипофиза. Особенно 
в передней доле ф ие 


` 





Степпуна и его сотрудников из Государственного института эндокриноло- 
гии в Москве. в 
Степпун по способу Ансельмино и Гоффмана получил из передней доли 
гипофиза водный экстракт. При введении минимальных Е этого экстрак- 
та кроликам и крысам (последним 1—10 мг) в крови наблюдалось увели- 
чение количества жира, ацетоновых тел и сахара, в печени увеличение 
количества жира М уменьшение количества гликогена. Все эти явления 
Степпун объясняет свойством содержащегося в экстракте гормона мобили- 
зовать жир с периферии в печень. Благодаря этому, с одной стороны, про- 
исходит накопление жира в крови и печени и увеличение ацетоновых тел 
в крови (продукт сгорания. части жира печени), а с другой—обеднение 
печени гликогеном и обогащение крови сахаром. Исходя из одновре- 
менного двойного действия названного гормона и.на жиры, ‘и на угле- 
воды (последние приходят в такое же состояние, как при сахарном диа- 
бете), Степпун назвал свой гормон жи рорегулирующим, 
или диабетогенным. Степпун предполагает наличие в получен- 
ном им водном экстракте и второго гормона, еще не выделенного, с 
противоположным действием, т. е. способного мобилизовать жиры 
из печени на периферию со всеми вытекающими отсюда последствиями 
‘для углеводов. Этот второй гормон он называет инсулиноген- 
ным, или панкреотропным (результаты его действия сход- 
ны с таковыми же от инсулина). Эти два гормона перед- 
ней доли гипофиза, действуя на организм по 
типу антагонистов, обеспечивают нормальный 
жировой и связанный с ним углеводный обмен; 
всякое же уклонение в сторону одного из двух 
гормонов `вызывает ‘соответственно ожирение 
или похудание. ‘ 

Люблин из клиники Кача в Грейфсвальде высказал мнение, что 

‘жировые запасы организма зависят от соотношений между липоген- 
ным гормоном (инсулином), способствующим переходу углеводов в 
жир, и антилипогенными (гормоны щитовидной железы, гипофиза и | 
надпочечников), тормозящими этот переход. Следовательно, и он по- | 
‘добно Степпуну, но, правда, по-иному, связывает жировой обмен с угле- | 
водным. . 

В противоположность этому Ю. Бауер категорически высказывается | 
против гормональной теории эндогенного ожирения. На основании своих 
многочисленных наблюдений он считает эндогенное ожирение состоянием 
генотипическим. Причину ненормального ожирения надо ‘усматривать . 
в наличии наследственного предрасположения, причем важным, но боль- 
шей частью трудно разрешимым по его мнению является вопрос, пере- 





| 


эндогенного ожирения. . . 
® 
Точка зрения Ю. Бауера крайне оригинальна. Она: вполне увязы- 
‚вается с той хромосомно-аутохтонной базой, которую он подводит под це- | 
лый ряд заболеваний, в том числе и эндокринных. Эта точка зрения в =. 





ы 


ре 


роль, но наряду с этим у большого числа ожирелых при самом тща 

изучении анамнестических данных не удается установить но, 
рения, в То время как определенный симптомокомплекс, характе ный 
для тои или иной эндокринопатии, выступает у них на первом рам вн х, 
НЙ пар Пек подобного рода ожирений никак ны 

7 ь 0 И 
оне рмональное. влияние на возникновение ожирения тут 

Столь разнообразное толкование проблемы ожирения говорит о том 
что проблема эта чрезвычайно сложна, что объясняется она не одной какой. 
либо причиной, а целым рядом факторов, где каждый из них (вегетатив- 
ные центры, периферическая нервная система, внутрисекреторные желе- 
зы, физико-химическое состояние периферии) занимает, повидимому, свое 
определенное место. ; 

Теперь обратимся кклинике эндогенного ожирения. 

Учитывая, что эндогенное ожирение не Является нозологической еди- 
ницей, а обычно входит одним из признаков в сложный симптомокомплекс 
какого-либо другого заболевания, чаще всего эндокринного, мы классифи- 
цировали различные формы эндокринного ожирения по тем эндокрино- 


‚ патиям, которым они свойственны, выделив в особые группы конституцио- 


нальное и церебральное ожирение. 

Во многих случаях ожирения жир скопляется на определенных излюб- 
`ленных местах (живот, бедра, ягодицы, лобок, груди). Американские авто- 
ры считают поэтому возможным по месторасположению жира судить о 
форме ожирения, о непосредственной связи с той или иной эндокринной 
железой. Ю. Бауер сэтим не согласен: у женщин по его мнению пато- 
логическое расположение жира по поверхности тела, как и физиологи- 
ческое, совершенно не зависит от кровяных желез, а предопределяется 
исключительно аутохтонно-хромосомной липофилией соответствующих 
частей кожи. 

Наблюдения клиники Московского инсфитута эндокринологии также 
показывают, что делать выводы о форме ожирения по одному только рас- 
положению жира крайне рискованно: нередко различные типы ожирения 
дают одинаковую картину распределения жировых масс, и наоборот. 
Поэтому в нашей классификации мы не могли считаться с этим призна- 
ком, как с ведущим. * 

Теперь переходим к описанию отдельных клинических ` форм эндо- 
генного ожирения. Ь 

Гипофизарное ожирение с, типичным расположением 
жира на-животе, бедрах, ягодицах и груди входит одним из основных эле- 
ментов в адипозо-генитальный синдром Фрелиха. , 

При этом заболевании, где гипофизарный патогенез всех симптомов не 
вызывает сомнений, надо думать, что и ожирение зависит от гипофиза 
и, возможно, от нарушения жирорегуляции со стороны упомянутых 
диабетогенного и панкреотропного гормонов с перевесом в сторону послед- 
него. Это соображение как бы подтверждается наблюдающейся часто 
при адипозо-генитальном синдроме повышенной способностью организма 
к усвоению сахара. : ` 

Большую группу составляет половое ожирение. Половое 
ожирение имеет место как при врожденном половом недоразвитии (евну- 

так и при кастрации Или операции на половых железах и 


хоидизм), Е 

сочетается со всеми остальными симптомами, свойственными этим со- 
м. ы 

стояния ой группы больных? По мнению одних 


) НН 
е вызывает ожирение у да 
Е ихтер)—понижение окислительных процессов, которые всегда 


я у кастратов; другие же. (Цондек) считают и тут возможным 
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отнести ожирение за счет вторичных изменений функций гипофиза в свя- 
зи с первичной половой ‘недостаточностью. 
Тиреогенное ожирение с типичным отложением жира 


сочетается постоянно с расстройствами со стороны щитовидной железы, 


чаще всего свойственными ее пониженной функции: физическая и психи- 
ческая вялость, одутловатость лица, своеобразная (слизистая) отечность, 
всего тела, выпадание волос, выкрашивание зубов, расстройство менстру- 


аций и т. п. Наблюдается оно как при приобретенных формах гипотире- 
озов, так и при врожденных. Реже 


встречается комбинация ожирения с 
гипертиреоидными и даже базедовичес-, 
кими симптомами; это так называемый 
«жирный базедов»: Под Это понятие, 
как правильно указывает Нинелес, не 
следует, конечно, подводить те случаи, 
где базедова, болезнь ‘развивается у 
людей, страдавших до того ожирением; 
или, 7наоборот, где ожирение появ- 
ляется уже после почти полного ис: 
чезновения ‘основных базедовических 


те формы, где одновременно с ги-* 
пертиреоидными ‘явлениями вместо 
обычного похудания развивается  ожи- 
рение. 
Если ожирение у гипотиреотиков’” 
можно ‘объяснить понижением у них 
всех окислительных процессов и всегда 
более или менее низким основным обме- 
ном, то как же трактовать ожирение у 
гипертиреотиков, где наряду с ожире- 
| нием обмен часто не только нормален, 
Рис. 242. Больной 31 г., вес 77,8 ‘кг Но даже повышен? Цондек объясняет 
при росте в 169 см. Гипофизарное ‘это ‘сочетанием гипер- и гипотиреоза, 
ЧЕ другими словами, он относит жирный _ 

и. баЗедов к дистиреозам.- Кач говорит 

о реактивной гиперкомпенсации. Гормон щитовидной. железы по Качу, 
в начальных стадиях заболевания, давая общие явления тиреотокси- 
коза, не ведет к исхуданию, и в то же время противорегуляция “благо- 
даря реактивной гиперкомпенсации ‘приводит даже к повышению веса 
тела. Люблин предполагает в таких случаях нарушение‘ нормальных 
соотношений (точка зрения Люблина уже приводилась) между регулиру- 
ющими по его мнению жировой обмен липогенным и антилипогенными 
гормонами с перевесом в сторону первого. Это, конечно, не исключает 
возможности предположить и здесь активации липогенного ‘гормона 

о панкреотропным передней доли гипофиза. 

ны в и коры надпочечников, будь то в результате гипер- 

р ростой корковой гиперплазии, касается ли это основных эле- 
ментов коры или эктопированных, среди других симптомов (гипоплазия 
и атрофия внутренних гениталий, типертрофия наружных, вирилиза- 
т вторичных половых признаков), выступает и общее ожирение. По. 
енде ожирение здесь вызывается особыми анаболическими свойствами 

. Ннадпочечной коры и ее способностью вырабатывать ли бходи- 
мые для питания нервной и половой й а ты 75 

копления жира (по Бог И тканей, а также для образования и на 
к: ра (по Богомольцу). Если же при этом исходить из точки 

ги 


.` < 





симптомов. Сюда надо отнести ‘лишь. 
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зрения Ю. Бауе 1 

Ко функцию == геем на клиническом и секционном материале, 
передней доли ОВ стимулирует интерренотропный гормон 
свидетельствует ин т гиперфункция коры со всеми ее симптомами 
интерренотропного к о9разом, о гиперфункции гипофиза в отношении 
одновременное на м. то’ ожирение здесь можно расценивать как 
гулирующих го рушение деятельности гипофиза и в отношении жироре- 
у `Гормонов (диабетогенного и панкреотропного). 








` Рис. 243. Больная, 31 г. вес 77,8 кг при Рис. 244. Больная 12 лет, вес 51,6 кг. 
росте в 178 см. Половое ожирение. Надпочечное ожирение. 


Равномерное расположение избыточного жира без его скопления на 
‹аких-либо специальных участках наблюдается, кроме коркового, 


и при пинеал ьном ожирёнии. Оно сочетается здесь с преждевремен- . 


ным половым, соматическим, а чаще всего и психическим развитием. Весь 
<симптомокомплекс встречается чаще у мальчиков и связывается большин- 
ством авторов с недостаточностью шишковидной железы и снижением ее 
‘тормозящего влияния на половые железы (в некоторых случаях находили. 
разного характера опухоли этой железы). Так ‘как данных о непосредст- 
венной жирорегулирующей роли шишковидной железы нет, то и здесь 
ожирение можно рассматривать как результат влияния изменений в эпи- 
(биохимически или, в случае опухоли, возможно и ме- 


1 ‘физе на гипофиз к у: 
} ханически) в сторону расстройства. его нормальной жирорегуляции, 


имером пинеального ожирения может служить случай Молчанова. ' 
величиваться размеры всего тела, особенно 

са с 5 месяцев стали сильно У Е 
О рытарина, Вдг. 10м. оба яичка были величиной с голубиное яйцо, предста- 
тельная железа—как у взрослого; при надавливании на семенные пузырьки выделя-. 
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лась жидкость с большим количеством сперматозоидов, в. вполне Вы. о 
ных, половой орган длиной в 9см и объемом в 8 см, ше > Е кс см, 
` (соответствует 10 годам), вес 36 кг (нормальный вес для лет ь ы РР з лет— 
26 кг). Сильн® развитый жировой слой распределен равномерно; интел? на уровне 


возраста. 
Тот же мальчик в 8 лет. Половые органы соответствуют таковым 


взрослого мужчины, в-большом количестве выделяются вполне жизнеспособные спер- 
матозоиды; рост 134 см (соответствует 12 годам); эпифизарные линии длинных Роме 
тых костей близки к окончательному закрытию; вес 40 кг (нормальный вес для 8 лет— 
20,9 кг, а для 12 летг—32,2 кг); психическое развитие значительно выше возраста, 
соответствует в некоторых отношениях 16—17-летнему возрасту. 

В этом случае эндогенное ожирение сочетается с преждевременным полным . 
созреванием организма, не только половым и физическим, но. и психическим, т. е. мы 
имеем тот клинический симптомокомплекс, который появляется у мальчиков (как 
показал операционный и секционный материал) при опухолях шишковидной железы. 
Правда, в приведенном случае нет мозговых явлений, которые могли бы подтвердить. 
опухоль мозга. Ввиду последнего обстоятельства и отсутствия опухоли в яичках и по- 
лости живота Молчанов считает этот случай «функциональным» гипергенитализмом, 
не уточняя, однако, с функциональным расстройством какой из влияющих на пре- 
ждевременное созревание эндокринных желез он связан—с самими ли половыми же- 
лезами, с надпочечниками ли или с эпифизом. Исходя из авторитетного мнения Цон- 
дека, более осторожнФ высказываемого и Отто Клинебергером, что при риБег4аз ргае- 
сох решающим в пользу эпифизарного его происхождения является наличие ‘наряду 
с преждевременным половым и соматическим развитием также и психического (что 
имеется в приведенном случае), и учитывая, что первичный половой гипергенитализм, 
как и надпочечниковый, встречается у мальчиков крайне редко (в мировой литературе 
известен по первой группе один лишь случай Саки, а по второй —4 случая), мы склонны 
<думать, что приведенный случай связан патогенетически с изменениями в шишковид- 
ной железе. Отсутствие мозговых явлений не может служить возражением, так как 
не всегда опухоли мозга сопровождаются симптомами со стороны головного мозга— 
последнее зависит от расположения опухоли, ее размеров и характера роста. Руссель, 
Цино, Кемпбел, Пати и др. описывают случаи, где обнаруженные на секциях эпифи- 
зарные опухоли не давали при жизни ни местных, ни общих явлейий. 

Все это приводит к мысли считать разобранный случай по’патогенезу эпифизар- 
ным, а ожирение таким же. 


Панкреатогенное ожирение должно рассматриваться 
> как одно из проявлений гиперфункции поджелудочной железы, выражаю- 
щейся, кроме того, клинически в картине гипогликемий в результате ги- | 
перинсулинемии (обмороки на голодный желудок, низкое содержание , 
сахара в крови, типичная гипогликемическая кривая и др.). Усиленной 
функцией инсулярного аппарата объясняют также ожирение, часто пред- 
‚  Шествующее сахарному диабету, и вообще предрасположение тучных 
и злоупотребляющих усиленным питанием людей к сахарной болезни (хо- } 
тя кроме ожирения других признаков гиперинсулинемии при этом.не на- 
блюдается). Сахарный диабет, т. е. гипоинсулинемия, повидимому, явля- 
ется в этих случаях результатом истощения поджелудочной железы после ^ . 
длительной перегрузки. Говоря о панкреатогенном ожирении в результате 
инсулярной гиперфункции, надо помнить, что не исключается возмож- о 
‚ность стимулирования последней со стороны передней доли гипофиза 
и его Панкреотропного гормона. . н ; 
«Панкреатогенное ожирение как самостоятельную клиническую форму" 
ни на материале клиники Института эндокринологии, ни у других извест- 





как Фальта, говоря о панкреатогенном ожирении, обосновывает его суще- и 
ствование не клиническим материалом, а наблюдениями над физиологией 


Особо стоит так называемое в одно-солевое ожи рение:- . 
нем мы говорим тогда, когда при отсутствии эндокринных расстройств = 
ожирение сочетается с нарушением водно-солевого обмена, выражаю- ^^ в. 








твие ее набухани 
твия на нее Ос в связи с этим нормального дей- 
тельных свойств. их гормонов в сторону понижения их окисли- 


Учитывая, что на 2 
ва оответствующих Цене олео обмена зависит от расстрой- 
находятся, как известно, в посто уточном мозгу» что центры эти 
гипофизом, приходится ее янном контакте и взаимодействии с 

десь предполагать 
связь, хотя и не прямую, меж э 
ожирением и гипофиз , ду эндогенным 
рол ВВ ом. И недаром Цондек 
вое ожирение гипофи- 
зарно -мозго - периферическим 
ожирением, так как здесь особенно выяв- 
ляется комбинированное влияние на эндоген- 
ное ожирение эндокринных желез, ‘централь- 
ной нервной системы и периферии. 

Конституциональное ожи- 
рение бывает общим и частичным с раз- 
нообразным расположением жировых уча- 
стков. Оно может появиться с самого рож- 
дения, возникнуть в определенном возрасте, 
тянуться всю жизнь или держаться только 
ограниченный период. Характерным являет- 
ся то, что все особенности ожирения в этих 
случаях (в смысле расположения, в отноше- 
нии времени появления, длительности и 
отчасти даже размеров) строго индивиду- 
альны для данной семьи и являются чее 
конституциональным признаком. Где при- 
чина такого ожирения? Конечно, не только 
в унаследовании, как думают некоторые, 
определенной способности мозгового центра 
к пониженному потреблению кислорода. 
Тут, повидимому, передается из’ рода в род 
целый ряд факторов, которые в своей сово- 
купности придают жировому обмену особый 
характерный для данной конституции Уклон. Рис. 245. Больная 30 лет, вес 

Наблюдаются случаи эндогенного ожире-› 133 кг при росте в1 Зсм. Волно- 
ния, которые не укладываются НИ В одну из солевое ожирение в сочетании 
‘приведенных форм. Если глубоко изучить И, 
анамнез у этих больных, то часто можно обнаружить предшествовавшие 
‚ожирению мозговые заболевания, острые инфекции (грипп, брюшной тиф) 
а также и сифилис. Поэтому витаких случаях приходится думать о рас- 
стройстве жиро-регуляции в связи с поражением предполагаемого в ме- 
жуточном мозгу жирового центра, а Е это называть церебраль- 
ным эндогенным ожирением. Можно ли приэтих формах уверенно 
исключить влияние гипофиза? Конечно, нет. Гормональная связь гипофиза 

- очным мозгом несомненна. Нарушением гормональной корреляции 
с межут физом и соответствующими вегетативными цеутрами межуточ- 
между гите ы объясняем, например, те случаи несахарного диабета и пол- 
Ног мо веВВОКО адипозо-генитального синдрома, где нельзя обнару- 
НОТЫ ВЫ * изменений ни со стороны турецкого седла, ни со стороны ги- 
жить никаки ыкё расстройство взаимосвязи между гипофизом и жировым 
пофиза. И такое м едположить ‘при центральном эндогенном ожирении. 
центром мы може р ать на ту клиническую картину, когда ожи- 


ие следует указ ых 
ие + ПЕЙ не одной, а двух и даже нескольких из 
рени у 
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' описанных форм, и тогда мы получаем комбинацию, и, Реп 
ного ожирения с половым, гипофизарного, с тиреогенным, гипофизарного 
с половым, конституционального с половым, конституционального с вод- 
но-солевым и т. д. Мы говорим соответственно об ожирении тиреосексу- 
альном, гипофизарно-половом, конституционально-половом, конституцио- 
нально-водяном и т. д. Метод построения диагностики и выявления, пато- 








в. ‚ Лечение. Строгая и педантичная диета, которая применяется 
м при алиментарном ожирении, здесь не только не показана, но порой даже 
а вредна. Не влияя существенно на уменьшение жира, она может повести 
к ослаблению больного и к понижению его работоспособности. Но, с дру- 
гой стороны, безусловно полезно умеренное ограничение общего пищевого 
калоража, особенно за счет тех продуктов,’ которые служат в организме. 
непосредственным источником образования жира. Это верно не только 
в отношении тех форм эндогенного ожирения, которые сочетаются с экзо- 
тенным, или где алиментарный. фактор как бы стимулирует выявление 
«латентного» эндогенного ожирения (мы имеем в виду те случаи, где ожи- 
рение, несомненно эндогенное по своему характеру и течению, возникает 
впервые после того, как больные по той или иной причине переходят на 
обильное питание), но и при «чистых формах» эндогенного ожирения 
всякое поступление в организм с положительным жировым балансом. 
жирообразующих продуктов ведет к усилению жировых накоплений. 
Практически суточное количество калорий не должно превосходить ми- 
нимума, необходимого данному больному по Гаррис-Бенедикту с добав- 
кой на работу, а при сильном ожирении это количество должно быть по 
возможности уменьшено до “/; потребности, причем из суточного пайка вы- 
‘ключаются сладости и мучнистые блюда, подбирается углеводистая пища 
< небольшим содержанием углеводов, но объемистая (для ощущения сыто-. 
сти). Жиры доводятся до 20—25 гв сутки, а белки до 1,5 г на | кг веса. 
‚ Многими авторами рекомендуется усиленное употребление овощей и фрук- 
‘тов, которые, незначительно влияя на калораж, дают в то же время ощуще- 
ние сытости, но при этом упускается из виду обильное содержание в ово- 





‘нии нужно соблюдать умеренность. : 
Необходимость ограничивать ожирелых в приеме жидкости признает-. 

ся всеми. Обильно употребляемая жидкость дает, во-первых, излишнюю 
нагрузку сердцу, часто не вполне достаточному у ожирелых, во-вторых, 
увеличивает вес’ больного из-за особой гидрофильности жировой ткани. 
Поэтому, чтобы максимально сократить суточное употребление ожирелы- 

. ‚ми жидкости, принято. назначать им ее в строго определенном, мини-. 
мальном, количестве, не считаясь с жаждой, иногда довольно мучитель- 
‘ной. Такой подход неправилен. У ожирелого значительная часть вводи-. 

« МОИ жидкости, как уже указывалось, связывается жиром и выключается, 
таким образом, из общего водного обмена, и поэтому ожирелые всегда. 


бычная жажда является вы- 


<следствиями для нормального хода физио. 

низме. Не считаться с этим мы не можем. 
ожирелого должен‘устанавливаться не по 

рам, а исключительно индивидуально по 

, кости, необходимому данному больному 

; максималь м, понятно,’ ограничении жидкой пищи и соли. Следова-,, 
‘тельно, больной сам регулирует свой водный бюджет. Тут конечно, возмож- 

к ны и допустимы большие индивидуальные колебания, но в общем 800— 
1000 смз жидкости ван и жидкую пищу) в сутки а достаточно. 
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логических процессов в орга- 
Поэтому водный суточный паек 
тем или иным абстрактным циф- 
минимальному количеству жид- 
для утоления его жажды; при 
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генеза комбинированных форм тот же, что и для изолированных, случаев, 


ь щах и фруктах воды (в некоторых до 80—90%), поэтому и при их назначе- . 
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В отношении реж = 
бует особого ор рей с эндогенным ожирением тоже тре- 
вестной степени усилить ожирение а образ жизни может в из- 

оны, усиленные движения, тяжелы я оно и эндогенное, но, с другой сто- 
переходы, в чем больные усмат ео упражнения, длительные 
Если физические упражнения Е нею свое спасение, крайне неразумны. 
фект (эндогенный фактор ведь п я т иногда небольшой и нестойкий эф- 
они ослабляют больных и дают Е ВОВ А 
мы указывали, достаточному у ожи к а 
ких упражнений, связанных с Р . Возражая поэтому против вся- 
да борьбы с эндогенны чрезмерным напряжением, в качестве мето- 
отсутствии друрихи т ожирением, мы в то же время рекомендуем при 
Ен р ООкАИВМЙ ежедневные, регулярные, неутомля- 
ыы м — р о большее пребывание на свежем воздухе, лечеб- 
м. ИИ ит. п. Все это, с одной стороны, повышает 

При аб р Оаиано а с другой—тренирует сердце. 

: рапевтических процедур, 
в общем повышающих обменные процессы в организме, должно обязатель- 
но учитываться состояние сердца. Назначать можно только те процедуры, 
которые, не обременяя сердце, ведут к улучшению кровообращения, на- 
пример, массаж, обтирание, теплые непродолжительные и не очень частые 
ванны. я ь 

Эндогенное ожирение, как мы указывали, является чаще всего эндо- 
кринным, и нарушение жирового обмена при этом ‘есть ‘результат. и про- 
явление тех или иных гормональных расстройств в организме. Поэтому 
вполне понятно стремление бороться с этого рода ожирением соответствую- 
щими гормональными препаратами. Препараты половых 
желез при половом ожирении, тиреокрин при тиреогенном ожирении бе- 
зусловно показаны, и эффективность их часто очень велика. Следует отме-' 
тить, что воздействие гормональных препаратов на ожирение не всегда 
‚ идет параллельно их влиянию на основное эндокринное заболевание. Это 

говорит за то,`что к ожирению, даже эндокринному, нельзя подходить 
упрощенно только с точки зрения нарушения функции эндокринных желез. 
При гипофизарном ожирении некоторые авторы рекомендуют рент- 
генотерапию. С нашей точки зрения к рентгенотерапии можнохпри- 
бегнуть только тогда, когда при гипофизарном ожирении имеются несом-.. 
ненные` данные за опухоль гипофиза. ‘ У и. 
°_ Учитывая гидрофильность жировой ткани, при всякого рода ожире- - 
ниях следуег рекомендовать. о безвоживающие ‚ средства. Среди. 
› них на первом месте стоит тиреокрин, который, помимо своего специфиче- 
ского значения при тиреогенном ожирении, является хорошим обезво-, 
живающим средством; он особенно хорошо действует в сочетании с диуре-, 
тином, а еще лучше с Ка!. асейс.; последний, являясь хорошим мочегон- 
ным, влияет, кроме того, на активную реакцию среды и усиливает дей-. 
ствие тиреокрина. Особенно ценно, что в тиреокрине обезвоживающее 
действие сочетается с обезжиривающим (повышение окислительных про-. 
цессов). При применении тиреокрина надо соблюдать большую осторож-. 
ность. Он противопоказан не только у явных, но и у латентных гиперти- 
еотиков; У лиц с гипертиреоидной конституцией может развиться при, его 
льном ‘и неосторожном применении базедова болезнь. Там, где 
до б к тиреокрину, можно применять, иногда с иепло- 
опасаются прибегать к тиреокр Ка!. асеН 
езультатами, один только диуретин или Ка!. асейс. 
А стве хорошего обезвоживающего действует салирган (0,036 г. 
В ее. м8), Из всех ртутных препаратов, обладающих вообще мочегон-. 
ртути в. м он наиболее приемлем, так как не имеет побочного. дей- 
НЫ и ВВОДИТСЯ обычно в ет 1 смз внутримышечно: эффект выяв- 
. у 455 


30 шерешевский и др. 





—1час и достигает максимума через 4 часа; количество , 
2,5—4 л. Инъекции можно повторять > 


} каждые 3—4 дня. Привыкания к препарату нет. Если он а А | 
вать, вазначают предварительно’в течение нескольких дней =. сп ога, 
(8,0—200,.0 через 2 часа столовую ложку). Если больные не я еят инъек- 
ций, салирган можно ввести в клизме (2 смз на 100 г воды). Салирган осо. | 
1 бенно ценен тем, что он в 8—1 раз увеличивает также количество выде. | 
ляемой соли; это очень важно при водно-солевом ожирении, где он осо- 
бенно показан. Потеря организмом веса под действием салиргана.вызывает- 
В ся не только потерей тканями больших количеств воды, но в значительной 
) степени также последующим повышением окислительных. процессов в жи- 
ровой ткани в результате ее обезвоживания. Следовательно, салирган, 
обладая прямым обезвоживающим действием, ведет к обезжириванию 
лишь вторично, и этим он отличается оттиреокрина, который, кроме обез- 
воживающего действия, сам активно повышает. окислительные процессы 
в организме. Противопоказаны к применению салиргана острые, подострые 
и хронические нефриты, а также нефрозы. Поэтому у больных перед назна-. 
чением им салиргана должно тщательно. исследоваться состояние почек. 
Из всех видов ожирения мало поддаются лечению конституциональное _ 
и церебральное ожирение, но и здесь режим, диета и обезвоживающая тера- 
з пия могут дать некоторый эффект. 
| Итак, диета, режим и физиотерапия в определенных указанных, гра- 
- ницах, а также обёзвоживающая и обезжиривающая терапия показаны при 
всех видах эндогенного ожирения; при эндокринных формах должны 
применяться сверх того соответствующие гормональные препараты. 


ляется уже через 1/, и 
выделяемой мочи может дойти до 

















1Х. ЗАБОЛЕВАНИЯ ГОРМОНАЛЬНОГО АППАРАТА ПОДЖЕЛУДОЧ- 
а НОЙ ЖЕЛЕЗЫ . у 


Н..Р. Пясецкий (Москва) 
мии. САХАРНЫЙ ДИАБЕТ 


Из числа заболеваний, появляющихся в большинстве случаев в ре- | 
зультате расстройства внутренней секреции поджелудочной железы, пер- _ 
вое место занимает.сахарный диабет как по частоте, по тяжести наблюдаю-'. 

я `щихся при этом симптомов, так и по своему течению и специальной мето-_ 

дике лечения. Е Е у 

Наряду с этим мы отмечаем сравнительно редко наблюдаемый в`кли- 
нике синдром гиперинсулинемии, противоположный синдрому `гипоин-. 

сулинемии, характерному для сахарного диабета. Е у 

В последние годы выяснилось, что поджелудочной железой выраба- — 
тывается, помимо инсулина, еще ряд гормонов. Это, ' во-первых, кал- 
ликреин, “или падутин, уже входящий понемногу в медицинскую прак 
тику как, главным образом, сосудорасширяющее и понижающее кровя- 
ное давление средство, рекомендуемое также для применения при ряде. 
накожных заболеваний. Фрей (1930) указал, что этот гормон встре- - 

х чает при своем выделении из поджелудочной железы в кровь соответ 

я к ствующих инактиваторов, отщепляясь от них, главным образом, в пот, 

ках при выведении кислых продуктов обмена, а также в крови при 
изменении концентрации водородных ионов в кислую сторону. В под” 
| } ` желудочной железе Сантенуаз, Вердье и Видакович в 1930 г. открыли 

} также гормон‘ ваготонин, повидимому идентичный с калликреином» 

причем означенные выше авторы приписывают ваготонину по преиму- 

ществу действие, повышающее парасимпатическую возбудимость и регу”. 
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лирующее деятельность центров блуждающего нерва. С другой стороны, 

Бало, Ловас, Нейфель и`Бах получили из поджелудочной железы осо- 

бое вещество, названное ретардинсм, которое при введении кроликам, 
нолучающим смертельные дозы тироксина, предохраняет их от смерти, 
одновременно препятствуя наступлению наблюдаемого при этом обычно 
понижения липазы в сыворотке. В нашей клинической практике ретар- 

дин, однако, не всегда оказывал антитиреотоксическое действие, 0со- $ 
бенно в тяжелых случаях базедовой болезни. 

Расстройства гормональных функций поджелудочной железы, исклю- 

чая нарушения в секреции инсулина, ‘пока еще находятся в самой за- 
чаточной стадии изучения, отчего не могут быть более подробно опи- о 
саны в настоящей главе, в которой мы остановимся поэтому, главным. 
образом, на описании сахарного диабета. 


\ 


История г 


Еще в глубокой древности римским и даже древним индийским врачам был знаком 5 
вахарный диабет как тяжелая болезнь, сопровождающаяся истощением, жаждой и по- 
лиурией. В то время, однако, под диабетом разумели все случаи полиурии. Лишь ‹ . 
в 1674 г. знаменитый английский врач Т. Уиллис впервые обратил внимание на слад- 
кий вкус мочи при сахарной болезни, что повлекло к разделению диабета на сахарный 
и несахарный, который был описан впоследствии Листером (1694). Мажанди и Бушарда 
впервые установили наличие при ‚сахарном. диабете гипергликемии. Замечательные 
работы Клода Бернара (1813—1878), открывшего гликоген и гликогенную функцию 
печени, положили начало детальному изучению углеводного обмена. Сахарный укол 
Клода Бернара в дно 1\У желудочка явился основанием для ряда экспериментальных, 
исследований, указавших на связь появления сахара в^моче с повреждением различ- 
ных участков мозга. Так, во второй половине ХХ века появились две теории возник- 
новения сахарного. диабета. Одна из них, предложенная Лансеро и Пфлюгером, 
усматривала причину заболевания в поражении нервных элементов как в области 
поджелудочной железы, так и р!ехиз $01аг1з. По другой теории причина заболевания 
в основном заключалась в поражении самой поджелудочной железы. Господству уче- 
ния о. панкреатическом происхождении сахарного диабета в течение целого ряда лет 
препятствовали блестящие открытия Клода Бернара, на основании которых исключи- * 
тельное значение ‘в’ патогенезе этого страдания придавали печени и нервной системе. ` 

Лишь в 1885—1889 гг. Меринг и Минковский произвели в клинике Наунина свои - » 
блестящие опыты с полным Удалением поджелудочной: железы у собак, сделавшие 
эпоху в изучении диабета. Спустя 25—30 часов у собак обычно наступала при этом 
тгликозурия, ацетонемия наряду с уменьшением содержания гликогена в печени и мыш- 
цах. Таким образом развивалась очень тяжелая картина диабета, в течение 4—5 недель 
и ранее приводившая животное неминуемо к смерти. При удалении не всей поджелу- ^ 
дочной железы, а лишь небольшой ее части диабет не наступал или же появлялся 
в легкой форме, однако, в случае прогрессирующей дегенерации оставшейся части 
поджелудочной железы диабет переходил в тяжелую форму. При пересадке живот- 
ному с полностью удаленной поджелудочной железой части ее под кожу, а в некоторых 
случаях даже небольшого кусочка, удавалось значительно уменьшить диабет и таким 
путем продлить животному жизнь (Зандмейер, Аллен). При обратном удалении пере- 
саженного животному куска поджелудочной железы немедленно вновь появлялась 
прежняя картина тяжелого диабета. Таким образом, эти опыты с пересадкой поджелу- 
хочной железы, а также облегчение, которое наступало при экспериментальном диабете. ` 
-у животных под влиянием переливания им крови нормальных животных или введения 
водных Экстрактов поджелудочной железы, явились несомненным доказательством 
внутренней секреции поджелудочной железы и выделяемого ею в кровь специфического 
инкрета. Предположение Нейберга, что происхождение диабета связано с поражением 
‘лангергансовых островков, впоследствии было подтверждено Вейксельбаумом. Роль у 
внутренней секреции лангергансовых островков поджелудочной железы в развитии 
диабета была в 1889 г. окончательно установлена дальнейшими ‘исследованиями \ 
Доминичиса и Лепина. Наконец, в 1922 г. Бантинг и Бест в Торонто при содействии ‚ 
Коллипа, усовершенствовавшего методику получения инкрета, выделили из подже- ий 
лудочной железы особый гормон—инсулин. Терапевтическое действие инсулина про- = Я 
лило новый свет на патологию диабета, и роли поджелудочной железы в этом отношении , 
придается с тех пор первенствующее значение. В последнее время учение о возникно- 
вении сахарного диабета, и механизма нарушения обмена при нем значительно услож- м 
нилось. Особое распространение получило, в частности, мнение Бругша о специаль- * 

- ‘ ` 
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` стемы, ‚обеспечивающей нормальное состояние углеводно 


р : оке указание Наунина; Ноо 
ной роли гипофиза в’ происхождении диабета, .а также а к т - Е“. 
и др. на роль щитовидной железы, надпочечников и нек пор сахарной бол 
кринно-вегетативйого аппарата в возникновении ет мт = езни, 
в, равной степени и обратного состояния--синдрома гипер 3 


р г _ ©» 
` ей 


Патогенез 


Как известно, нормальная регуляция сахара в организме представляет. 
собой весьма сложный процесс, основанный на взаимодействующем ВЛИЯ- 8 
нии целого.ряда органов и систем. Ведущей роли секреции поджелудочной = | 
железы в этом отношении противопоставляется прежде всего антагонисти- 
ческое действие. секреции мозгового. вещества надпочечников. Наряду. 
с.этим следует отметить также определенное влияние на углеводный 
обмен в организме и других желез с внутренней секрецией. * р 3 

Целый` ряд экспериментов показал, что работа желез внутренней ; 
секреции протекает связанно, причем каждая железа представляет собой — } 
лишь отдельное звено гуморальной интерреляции (Глей). Кроме того, в 
функция эндокринных желез находится под влиянием центральной нерв- 
ной системы, действующей, главным образом, при посредстве вегетатив, 
ной иннервации. Чтобы лучше представить себе эти взаимоотношения › 

в организме, в последнее время был сделан ряд попыток изобразить их _ о 
в виде различных схем. Одной из первых ‘была схема, предложенная 
Эпингером, Фальта и Рудингером (1908). : : ОВ 

Большое количество схем, предложенных впоследствии (Редлих, 1913; 1 
Познани, 1922; Белов, 1924; Брейтман, 1924), не внесло большей ясности 1 
в представление о действительной корреляции желез внутренней секр  — 
ции. Взаимоотношения в организме настолько сложны и динамичны и столь 
мало ‘изучены, что едва ли можно признать в настоящее время ту или иную 
схему правильно отражающей действительность. у в 

к Новейшие открытия о регулирующем влиянии гипофиза на углеводный — 
обмен (Ансельмино и Гоффман, Степпун и др.) и о взаимоотношении его _ 


‚< центрами, заложенными на дне 1\У желудочка, позволяют внести соответ-. 
ствующую поправку в указанные выше схемы в части учетазвлияния гормо-  — 
на гипофиза на нервные центры, откуда путем изменения их функциональ- — 
ного состояния передаются соответствующие импульсы на инкреторные ‚ ^ 
органы (поджелудочная железа, надпочечник, печень, почки ист. д.) через» ^ 
вегетативную систему (пп. зр1апспис!). Это подтверждает высказанное % 
ранее мнение Бидля о так называемом ‘нейро-гормональном механизме - 
регуляции эндокринного аппарата. С 

№^ С другой стороны, следует иметь в виду также опыты, ‘указывающие | А 
на обратное влияние уровня сахара крови на секрецию поджелудочн0й _ 
железы, а следовательно, и на всю систему нервно-эндокринных корреля- ^ 
ций. Так, опыты Колосова, Соболева, Лепина и Маразини показали, что. 
хроническое впрыскивание глюкозы в организм ведет к повышению секре-. 









Козы собаке-донору. Таким образом, эти о 
‹ з й пыты указывают также на зна-. 
чение периферии в общей регуляции углеводного обмена. $ 
Следовательно, патогенез сахарной болезн 
чае может быть различным в зависимости от 


звена в сложной цепи взаиморегуляции эндокринно-вегетативной А 


го обмена. Задача © 
й (при помощи по- — 
Ующих лабораторных 
Уучае имеющиеся нару-. 


состоит в том, чтобы путем тщательного анализа явлени 
дробного клинического обследования и соответств 
исследований) установить в каждом конкретном сл 
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шения в процессах нервно-эндокринной регуляции‘ сахарного обмена, 
определяющих состояние сахарного диабета или противоположного ему 
заболевания—синдрома гиперинсулинемии. Основной симптом гиперин- 
сулинемии—гипогликемия—в большинстве случаев зависит от непосред- 
ственной гиперфункции лангергансовых островков поджелудочной железы. 
Однако в ряде случаев можно предположить также первичное влияние, 
например, повышенной секреции панкреатропного ‘гормона гипофи- 
за или же первичной гипоадреналинемии как результат гипосекреции над- 
почечников и других нервно-эндокринных нарушений. у 

$ } 


Й 


р 


Этиология 


„Сахарная болезнь принадлежит к числу заболеваний, встречающихся 
в любом возрасте как у мужчин, так и у женщин. Диабет, протекающий 
до периода полового созревания, так называемый юношеский (ювенильный) 
и детский, иногда проявляющийся даже у грудных детей, обычно носит 
более тяжелый характер и’ имёет менее благоприятный прогноз. Чащё 
всего сахарный диабет наблюдается : 5 = 
в возрасте от 30 до 60 ‘лет‚` причем, У 7889-19257 
как отмечает Ноорден и др., боль- ОбЩАЯ СМЕРТНОСТВ ' ыы 
шинство случаев падает на’пятый. . -|\ #9 ети о. ем . 
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\ ‘Рис. 246;—247. Смертность ‘от диабета в разных странах на 100 тысяч человек. ‘- 
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шестой десяток. Некоторые’авторы (Певи, Бушарда, Лекорш) ‘связывают 

это с нарушениями в организме, наступающими во. время‘ климактери- 

ческого периода У женщин и изменениями сосудов у мужчин, ‘обычно 
еющими место в этом возрасте. с т Ах. 

ре сихарный диабет представляется сравнительно. распространенной ‘602 

.. лезныю; встречаясь во всех странах мира. Согласно статистическим дан- 

_ вым заболеваемость диабетом: среди населения, большинства европейских 

ряН ‘в-последние’ годы заметно ‘нарастает (Фромгольд, Лаббэ). По Бер- 

а ‹ из 100 тысяч парижан в 1870. г. от сахарного диабета умирал 

} а } Я в 1890 г.-13 человек. В’ Берлине на 100 тысяч человек 

‚я Е 11800 г от диабета умирало 5 человек, а’в 1914 г.—23,1 ‘человека,  — 
т: я как общая смертность за эти годы снизилась с 2,1 до 1,5 нах — 

000 человек: По данным московских прозектур за ий гг. |. Ом 

р е ий ‘наб; я 101 случай сахарного диабета (Фромгольд). 
__ 28.916 вскрытий наблюдался 10! случай сахарного д ( | 
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. `ех европейских странах заболеваемость диа- 

В послевоенные годы во всех европе амое наблюдалось среди парижан 

бетом значительно понизилась. То ‘а: ня знезапное понижение заболе- 

в период блокады Парижа в 1870 г. пере с недостатком питания, * 

ваьмости диабетом, стоящее в связи В педнего для проявления диабета, 

лишний раз доказывает важность пос ичные выше периоды явилось 

Понижение же заболеваемости в указ по’ миновании голода, кривая 

ИСКУССТВеННЫМ, ТАК Как Ва о к прекнему‘уровищи 

заболеваемости в этих странах быстро = диабет более распространен 

ры Наряду с этим становится понятным, поче ее малоподвижный, сидячий ‹ 

и среди людей, обильно питающихся и веду итании диабеёг у субъектов, 

образ жизни. При умеренном, правильном п ше оставаться скрытым. 

№ даже расположено к не групп населения и лиц 

в олезнь встречается 1 Е 

не ею социально-бытовые условия играют Е 

чительную роль как в проявлении, так и в течении заболевания. Пред- 

: положение о том, что не только в отдельных семьях, но и у «целых рас» 
| ‘существует предрасположенность к функциональной неполноценности 
островкового аппарата и эндокринно-вегетативным ан дру- 

, ‚ Гого ‘порядка, обусловливающим склонность к заболеванию диа етом, 

. должно быть отвергнуто, поскольку вопрос о так называемой «чистоте 

й расы» не выдерживает, критики. Умбер отмечает, что по впечатлениям 

| пой японских врачей сахарная болезнь среди японцев встречается значи- | 

и тельно реже, чем среди европейцев, несмотря на то, что они употребляют 

в пищу большое количество углеводов. Фактически же заболеваемость 
Фреди японцев и европейцев согласно статистическим данным оказалась 
приблизительно одинаковой. То же указывалось в отношении малой 
частоты заболеваний диабетом среди негров. 

Вообще статистика как распространенности диабета, так и смерт- 
ности от него, особенно за более отдаленные годы, имеет целый ряд. 

` погрешностей. Это объясняется тем, что раньше далеко не всегда учи- „ 

тывались случаи, когда диабетики умирали от других сопутствующих 
болезней, и кроме того поставить диагноз было гораздо труднее. За по- 
следние годы в связи с усовершенствованием техники производства ана- 

я лизов мочи и крови распознавание диабета значительно облегчилось. 
Нельзя не подчеркнуть также, что смертность от сахарной болезни зна- 
чительно понизилась со времени введения в терапевтическую практику 
инсулина. В СССР смертность от диабета, а также количество тяжелых › 

| случаев этой болезни, сопровождающихся потерей трудоспособности, за 

- . последние годы резко понизились. Это стоит в. связи с введением по- 
стоянного врачебного наблюдения за диабетиками и их родственниками 
во всех районных амбулаториях и здравпунктах на`производствах, в связи “ 
ие ‘сети диетстоловых, а также с общим повышением 
и и улучшени Я х 
А улу! ем материально-бытового положения трудя- 
В числе предрасполагающих причин` важней 
следственны е. моменты. По Наунину наследственный диабет ‘ 
$ встречается в 20—30% случаев, по Ноордену—в 18.59 . 
в40% (на 300 случаев). По Тан 5%, по Фромгольду— 


нгаузеру эти цифры до 
в отношении случаев диабета несомненно а быть еще выше, 








шую роль играют на- 
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доминантному, так и по рецессивному признаку 
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ается В 15% случаев, по Ноордену—в 22°, по Зеегену—в 30% и по 
Бушару—даже в 40°/, случаев. По мнению одних авторов связь между 
диабетом и ожирением заключается в близких по характеру расстрой- 
ствах эндокринно-вегетативной системы, лежащих в основе возникно- 
вения этих болезней обмена. По мнению других связь между этими двумя 
заболеваниями заключается, возможно, также и\ том, что под влиянием 
обильного питания наступает «утомление» печени и в результате наряду 
с ожирением появляется «липогенный» диабет (Таннгаузер). По Кишу, 
Аллену и Жослину обильное питание ведет к сахарному диабету, с одной 
стороны, в связи с постоянным избытком вводимых углеводов, что уто- 
мляет и истощает островковый аппарат, а с другой стороны,—в связи 
с чрезмерным введением белков и жиров, для полного сгорания которых 
необходимо образование постоянно большого количества гликогена. 
Однако Ноорден вполне справедливо полагает, что хотя избыточное 
питание и может «пробудить» диабет, тем не менее необходимым усло- 
вием для этого является наличие приобретенней или врожденной непол- 
ноценности инсулярного аппарата. : 

Наряду со случаями диабета, сочетающимися с ожирением, известны 
также случаи, когда диабет развивается после длительного голодания 
(Гоппе-Зейлер, Лихвиц). Эти относительно редкие случаи по Таннгаузеру 
объясняются атрофией всех эндокринных органов, которая вызывается про- 
должительным голоданием (случаи ‹ 
диабета бродяг, диабета в период . 
военного и послевоенно гоголода).. г 

На связь диабета с артри- 
тизмом указывал еще Шарко, а 
Проут и Дакворт подчеркивали 
даже этиологическую связь этих 
заболеваний. Ноорден приводит Рис. 248. Наследование диабета. 
статистические данные, из которых 


` следует, что из 6000 диабетиков 3,8% болели одновременно подагрой. Фран- 


цузские клиницисты (Бушарда идр.) отмечают, что подагра, присоединяю- 
щаяся к диабету, ухудшает течение-болезни и ее прогноз. 

У диабетиков наблюдаются также различные расстройства эндокрин- 
ного аппарата. Сравнительно часто встречаются у них расстройства функ- 
ций щитовидной железы (гипертиреозы), заболевания гипофиза, надпо- 

`чечников, снижение деятельности половых желез и др. По Ноордену из 
1000 диабетиков базедовой болезнью страдало лишь 6 человек, по Затлеру 
это сочетание встречается в 3% случаев диабета, по нашему мнению эта 
цифра должна еще более возрасти, если учитывать явления гипертиреоз, 
а не только резко выраженные формы расстройства в деятельности щито- 
‘видной железы. При заболеваниях, связанных с гиперплазией и гипер-. 
` функцией ‘надпочечников (опухоли надпочечников, опухоли гипофиза, 
ведущие к избыточному отделению интерренального гормона—гирсу- 
тизм, болезнь Кук—Аперт——Галлэ, болезнь Кэшинга), нередко наряду 
с другими клиническими симптомами имеют место также гипергликемия 
` и гликозурия. С другой стороны, поражение гипофиза, ведущее к разви- 
тию акромегалии, влечет за собой как правило появление гипергликемии 
Я т этим еще Парви отметил связь болезней нервной системы, 
особенно сопровождающихся нарушениями функции мозговых центров 
с развитием диабета. По Лаббэ наиболее диабетогенными являются по- 
жения, затрагивающие дно ГУ желудочка, и мозжечкового червячка, 
ра область, где Камюс и Русси, описали центр гликозурии (часть 
а между воронкой и зрительными буграми). 


ы ) м. 











Что касается поджелудочной железы, то в настоящее время с помощью 
новейших анатомо-гистологических исследований в большинстве случаев. 
диабета удалось, как отмечает Таннгаузер, доказать поражение остров. 
кового аппарата. По Ноордену это поражение наблюдается почти в 96% 
всех случаев. Вейксельбаум различает при этом три анатомических формы 
островковых изменений: 1) склероз и атрофию островков-—главным обра- 
зом, в связи с заболеваниями ‘сосудов, воспалительными изменениями 
в окружности поджелудочной железы, острым, и хроническим панкреа- 


титом, преходящими воспалениями поджелудочной железы инфекцион. = 


ного характера; 2) гиалиновое перерождение островков (причина большей 
частью неясна); ‘иногда оно сочетается также с изменениями сосудов; 
3) водяночное (гидропическое) перерождение островков-—состояние, встре- 
чающееся особенно часто при юношеском диабете и при всех остро проте- 
кающих случаях диабета. Иногда находят вместе гиалиновое и гидро- 
пическое перерождение. По Аллену. гидропическое перерождение по- 
является также вследствие перегрузки островкового аппарата, например 
углеводами при перекармливании и т. п. - . 

Роль инфекции. в этиологии диабета нередко недооценивается 
(М. Лаббэ). Между тем, часто гнездящийся в организме инфекционный’ 
очаг может явиться источником для проникновения гематогенным или 
иным путем бактерии или токсинов в поджелудочную железу и повести 
к поражению островкового аппарата или поразить соответствующие 
звенья невроэндокринной системы, в результате чего может развиться. 
сахарная болезнь. В частности хронический панкреатит может раз- 
виться при стрептококковой, стафилококковой, диплококковой или дру- 


у 


гой инфекции. Однако надо’ помнить, что не всякий панкреатит, острый = 


или хронический, влечет за собой обязательно развитие диабета, по-_ 
скольку большая часть островкового аппарата может остаться незатро-' 
нутой и функционально полноценной. При кишечных инфекциях, болез-. 
нях желчных путей и пузыря микробы нередко проходят через аисиз. 
М/тзииапиз и могут вызвать панкреатит с последующим диабетом. ' 
Причиной диабета может быть как острая, так и хроническая инфек- ` 
ция- грипп, сепсис, малярия, брюшной тиф и др. . (Золотарева). Сравни- 
тельно часто сахарный диабет развивается после свинки (Шерешевский, 
Лаббэ, Таннгаузер). Шней, Троллер, Лемонье, Пинар указывают также. 
на значение сифилиса в этиологии диабета, в частности врожденного, во’. 
вторичном и трегичном периодах. По мнению Лаббэ туберкулез, наобо- 
рот, не имеет особого значения. 

Физические травмы, общие или местные, в области черепа. 
влекут, за собой тоже нередко появление диабета, По Лепину 5% диабе- 
тиков согласно анамнезу явились жертвой травмы, а по данным Кантани', 
даже 10% случаев. Кауш и Лаббэ, наоборот, отмечают сравнительно 
редкие случаи травматического диабета. Описаны острые формы сахар- 
ного диабета, которые развились в течение 1—3—6 дней после ранения, 

а также случаи, где диабет обнаруживался значительно позднее, спустя“ 
несколько месяцев после получения травмы. Известны также случаи раз- | 
вития диабета под влиянием лишь одной психической травмы. Лаббэ не 
придает большого значения психическим травмам в этиологии диабета. 
Однако Кантани отмечает наличие психической травмы в анамнезе у боль- 
ных сахарной болезнью приблизительно в 3,1% случаев. Согласно повсе- 
дневным клиническим наблюдениям как физические, так и психические 
травмы могут, несомненно, играть роль самостоятельного этиологического- 
фактора в развитии диабета.. Однако при этом не исключена возможность, 
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что они в ряде случаев являются лишь моментами, выявляющими скрытый ^’. 


диабет, служа толчком к`ухудшению течения болезни в дальнейшем. 
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‹ симпатичес 


-в норме стоят 


Патологоанатомически яб 
главным образом, в Нины аи ии еж 
органах (поджелудочная железа, щитовидная железа, а 
пофиз и др.), в печени и в почках. В поджелудочной железе НО а 
личных видов атрофии и перерождения островкового аппарата 
также аплазию артерии, жи РВ 

Г : ровую инфильтрацию, склероз, обильное 

разрастание жировой и соединительной ткани, которая сдавливает дольки 
железы. Нередко диабет развивается на фоне общего артериосклероза 
и вызываемых им тяжелых расстройств как в поджелудочной железе 
так и в других звеньях невро-эндокринной системы. Печень у диабетиков 
вследствие хронического застоя обычно увеличена и часто подвергается 
жировому перерождению. При этом зачастую в клетках печени гликогена 
не содержится. Известны случаи одновременного цирроза печени и подже- 
лудочной железы. Накопление пигмента в тканях и коже является резуль- 
татом нарушения функциональной способности клеток печени превращать 
кровянойи пигмент в желчный («бронзовый диабет»). В почках при сахар- 
ном диабете также нередко находят явления гипертрофии клеточных эле- ° 
ментов, гликогенную инфильтрацию и гиалиновое перерождение. 

Следует. особо подчеркнуть, что: среди разного рода. опухолей: нод- 
желудочной железы, приводящих нередко к развитию сахарного диабета, 
встрефаются иногда особого рода аденомы, которыв йо своему строению напо- 
минают лангергансовы островки и происходят, вероятно, из’ них. Это так 
называемые «островковые аденомы» — «шзеаЧепот» (Ролле, Присель). 
Кроме того, описаны случаи диффузной пролиферации островкового аппа- 
рата — «а4епота{051$ 1изи!ата» (Ланг). В подобных случаях может иметь 
место гиперпродукция инсулина и развиться синдром гиперинсулинемии. 


Симптоматология. 


Вне зависимости от причины, вызвавшей нарушение углеводного обмена 
и приведшей к возникновению сахарной ‘болезни, основным симптомом 
всегда является накопление сахара в крови и тканях. Все формы диабета 
‘независимо от их характера и течения сопровождаются неизменно г и- 
пергликемией игиперглицистией. Для гиперинсулине- 
мии же характерна; наоборот, гипогликемия (содержание: сахара 
в крови на уровне 50—80 мг%) и гипоглицистия. Содержание са- 
хара в'крови у здоровых людей натощак колеблется между 0,07—0,11%. 
В более пожилом’ возрасте отмечаются обычно несколько более высокие 
цифры содержания сахара в крови, что ‘по Нейбауеру зависит от состояния 
‘почек. Для определения, концентрации сахара‘в крови было разработано 
большое' количество ‘различных методов (Бертран, Льюис.и Бенедикт, 
Флатау и др.), но лучшим из них в новейшее время наряду с методикой, 
Банга признан метод, Хагедорна и Иенсена. Метод этот основан на пре- 
вращении сахаром красной кровяной соли в желтую в щелочной среде 
Не восстановленная красная кровяная соль определяется иодометрически., 
По количеству восстановленной` красной кровяной соли при посредстве, 
особой. таблицы вычисляется количество сахара. Для данной методики, 
требуется лишь 0,1 смз крови. Обычно для контроля при этом. проводятся’ 
два параллельных' определения. ея 
Относительно небольшие колебания концентрации сахара в крови’. 
всвязи с чрезвычайно тонким механизмом невро-эндокрин- 
ной регуляции. Одну часть ее. составляют нервные а а 
проходящие па продолговатому и спинному мозгу, затем по во и м, 
ского ствола к чревным нервам, чтобы проникнуть далее к обоим 
‘откуда вместе с кровеносными сосудами они направляются 
Подобные‘ же вегетативные волокна идут к поджелу-; | 
| г 
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‘надпочечникам, 
в паренхиму печени. 
Ю у 3 + 
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дочной железе и непосредственно к печени. И Неа 
а ло отмечено, ‚ 
сахарорегуляции, как выше уже бы р 
нии содержания сахара в крови 
ным влияниям. В частности при увеличе 
у здоровых людей предполагается автоматическое увеличения оочАИ 
поджелудочной железой инсулина, а при ‘понижении но орать. АИ 
шение секреции адреналина. До сих пор еще мало изучена, но, 





значительная роль других эндокринных желез, в частности гипофиза, 


продуцирующего гормоны: панкреатропный ИОАНН» в 
инсулярный (диабетогенный) и др. Повышение содержания сах рав. рови 
у здоровых людей по Поллаку ведет при посредстве секреции инсулина 
к отложению гликогена, в результате чего уровень содержания сахара 
в крови автоматически возвращается к норме. По Пфлюгеру имеется также 
связь между потребностью мышц.в глюкозе и запасами гликогена в пе- 
чени. В общем же, как справедливо отмечает Таннгаузер, мы не можем, 
в настоящее время указать достаточно определенно, как и в каком хро- 
нологическом порядке работают все части сложного механизма регуля- 
ции сахара в крови. На данном примере мы видим, однако, как, тесна 
связь в организме между нервной регуляцией и продукцией инкретов. 
500 з Содержание сахара вкро- 


” | ви удиабетиков достигает за- 
20 ит частую цифры 0,2% изыше. 






Особенно ярко различие в 
= содержании сахара в крови 
я у 77 НЕЙ ТЯЖЕЛЫЙ СЛУЧАЙ Е 
ПЕГНИЫ СУЧА ри У здоровых и больных вы. 
ступает после приема с пи- 
р 9072_- 2 72 щей углеводов; в то время 
“ 
Рис. 249. Нагрузка глюкозой. как у здоровых концентра- 
у . ЦИЯ сахара в крови времен- 
но незначительно увеличивается, чтобы, через 1—1 часа притти к 
норме, у диабетиков, наоборот, содержание сахара в крови увеличивает- 
ся значительно и держится на высоких цифрах продолжительное время, 
лишь постепенно и медленно снижаясь. Кривая подъема концентрации са- 
хара в крови образует округлую вершину и отлогий склон (так называемое 
«плато»: сахарной кривой диабетиков). Это различие в концентрации са- 
хара в крови у диабетиков при нагрузке углеводами используется для 
целей функциональной диагностики, особенно в случаях латентного, 
скрытого диабета, когда уровень содержания сахара в крови не всегда 
бывает выше нормы. Ноорденом, Франком,, Тахау и главным образом 
Розенбергом было проведено большое количество исследований подобного. 
рода и была разработана стандартная техника проведения этой пробы 
(так называемая алиментарная гипергликемия). . 
Проводится гликемическая проба слелукщим образом: ром натощак 
у больного беретея кровь из пальца для определения количества сахара, затем дается 
„дег. 08 100—50 г глюкозы (в некоторых случаях— простой сахар) и через каждые 
У—1/л часа в течение 21%—3 часов берется повторно кровь ‚для исследования кон- 
центрации сахара. В`зависимости от количества вЕеденных углеводов и скорости их 
всасывания, наблюдаются индивидуальные различия как в высоте, таки в ходе сахар- 
ной кривой. У здоровых людей она обычно имеет более или менее типичную форму, 


степень же отклонения от нее сахарной кривой у диабетиков стоит часто в прямой 


зависимости от тяжести случая, а потому ей можно придавать также и прогности- 
ческое значение. ь | 


сохар проги ме % 





В некоторых случаях проводится двойная нагрузка сахаром, причем вторая‘. 


порция сахара дается больному через 1—2 часа, на высоте подъема кривой. В норме 
дальнейшего повышения‘гипергликемии не происходит. Этот так называемый эффект 
Штауба является характерным проявлением ауторегуляции углеводного обмена. 


При пробе с нагрузкой сахаром в состоянии гиперинсулинемии” 
обычно получают кривую, лежащую‘ на весьма низком уровне (0,05— 
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90/\© иези: 

=: А - подъемом вначале, быстро затем снижающимся 

инсулярного апоараны дной цифры. Это указывает на наличие мощного 

в связи с наг а, который реагирует на повышение сахара в крови 
рузкой избыточным отделением инсулина в. кровь, вызы- 


ва у 
вающим резкое снижение процента содержания сахара в крови. 


Рем время разработана также весьма интересная проба не- 
р р. И характеристики инсулярного зеркала в крови (Бругш 

ондон, альта и др.). Проба эта основана на том, что кровь человека 
или животного при введении белым мышам снижает уровень сахара 


в крови в зависимости, главным 
О образом, от количества содержа 
в ней инсулина. Эта ея р же 


проба показательна как 
для случаев сахарного 


—— 4иваЯ 300008028 
+ К 








диабета, так и для слу- р Ща *---* ЧИ 
чаев гиперинсулинемии. , + ре сатара 





Как показали иссле- 7777. 
дования Морица, Лон- ? 
штейна и др., в. моче 
здоровых людей при 
обычном питании всегда 
удается — при помощи 
специальных. методов 
исследования — обнару- 
жить следы углеводов 
в ° количестве 0,01— 
9,1%. Таннгаузер и 
Елена Пфитцер (1913) 
впервые поставили во- 
прос о том, при какой 
концентрации сахара в 
крови последний начи- 
нает переходить в мочу. 15 90 41 594% 

В дальнейшем Ноорден Рис. 250. Проба на алиментарную гипергликемию- 

и Изаак на основании` } 

многочисленных исследований ‚установили приблизительный предел вы-. 
носливости здоровых людей по отношению к различным видам сахаров 

(так называемый предел ассимиляции): для виноградного сахара 150— 

180 г, для тростникового 150—200. г, для фруктового 120—150 г, для 

молочного—120 г, для галактозы—20 г. Предел выносливости бывает 

ниже всего натощак и зависит также от предыдущего питания; в частно- 

сти он больше, если предшествовало значительное ограничение приема 

углеводов. Поврежденные почки не всегда реагируют соответствующим „ 
повышенным выведением сахара приповышенном его содержании в крови. 

Гликозурия представляет собой один из основных и характерных 
симптомов сахарной болезни. Содержание виноградного сахара в моче 
диабетиков обусловливает также и высокий удельный вес ее. 
Гликозурия обычно тем обильнее, чем выше глипергликемия, хотя здесь 
и нет, как ‘указано было, прямого параллелизма. . Нередко больные 
сахарной болезнью выводят с мочой 200—400 г, а иногда и 1000 г глю- 
козы за сутки. Гликозурия, так же как и гипергликемия, даже у одного 
и того же больного в различные периоды болезни в зависимости от диеты 
(особенно от количества вводимых углеводов) весьма различна, нередко 
(особенно в легких случаях) вовсе исчезает на более или менее длитель- 
ное время. Однако судить о С рии 

иях м , 
‚нию сахара в отдельных порция нь. 


р 415. 






































определения сахара в суточном количестве мочи можно р ко- 
личество выделенного с мочой сахара за сутки, что при учете количества 
вводимых углеводов и сахарной ценности пищи дает ти —— - 
для сравнения, необходимого врачу при наблюдении за течением болезни р. 
Но иабетика. ы 
| й а гликозурии, надо иметь в виду также случаи, когда % моче 
1 появляются и другие виды сахаров. К числу последних относится леву- 
леза, лактоза, галактоза и др. : : 
Левулезурию по Изааку можно объяснить нарушением равновесия 
: при образовании гликогена. Лактозурия встречается у беременных и при 
кормлении грудью. Галактозурия наблюдается очень редко, преимуще- 
ственно у детей при кишечных заболеваниях и болезнях печени, после . 
} потребления молочного сахара. Присутствие галактозы в моче говорит 
о заболевании печени, так как в норме галактоза подвергается метамор- 
фозу и усваивается. На расстройство функции печени, а нередко и кищеч. 
ника указывает по мнению Ноордена и Александера появление пенто- 
зурии. Пентозурия носит часто семейный характер, временами встре- 
чается также у алкоголиков и кокаинистов. Пентозурия сама’ по себе 
представляет невинное заболевание и ничего общего с сахарным диа: 
бетом ‹не. имеет (Таннгаузер). 
Наряду с гликозурией при сахарном диабете наблюдаются также 
полидипсия (жажда) и полиурия. Они обычно тем выше, чем _ 
выше гипергликемия. Во многих случаях суточный диурез у диабетиков’ 
достигает 3—4 л, иногда даже доходит до 10 л и более. Полидинсия и по-. | 
‚ Лиурия по Лаббэ являются результатом. «страдания тканей», насыщенных 
м Их ‘наличие можно объяснить также нарушением механизма — Г 
вегетативно-эндокринной регуляции водного’ обмена, которое может 
иметь место при сахарном диабете. ‹ СЯ 4 
‹ Полифагия (повышенный аппетит) при диабете является почти } 
г 
| 





иран — 


постоянным симптомом, характерным, главным образом, для тяжелых 
случаев. Полифагия появляется обычно вторично, как. результат голо: 
дания тканей, вследствие недостаточного“ сгорания углеводов.” Часто ЕВ 
она превращается у диабетиков в настоящую фагоманию («боязнь , 


отощать»), которая заставляет больных, ‘во ‘вред себе, нарушать пре: 
писания врачей о необходимости соблюдения строгой диеты. Врач `0бя- . 
зан, проявляя максимальную чуткость, и необходимый такт, настойчиво | | я 
добиваться перевобпитания больного. 9 у 
} Повышенный аппетит к богатой углеводами пище‘и к сладостям весьма 
характерен также ‘для состояния гиперинсулинемии. Больные‘ съедают : 
баснословные количества сладостей ‘и быстро полнеют Объясняется этб ^ 


симптомы, характерные для гипогликемического шока. а 
Временное или длительное нарушение азотистого обмена почти всегда _ 
сопровождает диабет, особенно в тяжелых ‘случаях. Клинически“ оно. 
проявляется похуданием и общей мышечной слабостью. Обычно нару 
шение азотистого ‘обмена сопровождается потерей азота и протекает на 
ряду с ацидозом. й } ом е од» ` 
цидоз при диабете является частым осложнением, встречаясь  — 
особенно в. тяжелых случаях, протекающих & пониженным питанием. — 
'Ацидоз (кетоз) очень опасен, так как ведет к самоотравлению организма, : 
в результате чего появляется диабетическая кома (сота Фабенсит)) _ } 
Ога он проявляется внезапно, вплоть до неожиданного ‘развития комы! 
‘других же случаях ацидоз развивается постепенно. У больных он‘обна- 
руживается часто по особому плодовому запаху («запах моченых яблок»); › 
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ощущаемому в комнате, 
выдыханием ацетона. 

К числу клинических п 
характерная общая слабость 


где помещается больной, который. вызывается 


Знаков ацидоза относятся прежде всего 
хическая депрессия. Наряду е Е а нарастание 
трудоспособности наблюдаются общее ее и 
у больных в разной степени в зависимости от тинески по паженные 
тура и пульс нередко остаются б а АОН: «Е И 
тяжесть в голове и гол у я 0ез изменений. Больные часто ощущают 
и значительное ух И Наблюдается необычайная вялость 
м удшение памяти. По образному выражению Лаббэ 
: печатление, что разум у таких больных как бы затян 

вуалью. Во многих случаях. развивает У 
и более прогрессирует; в развивается сонливость, которая все более 
И Е НЫ же случаях, особенно вначале, отмечаются 
>. р а о ОЕРоНИВЕ Нередко наблюдаются, приступы 
ния, особенно мы я или о ИЕ конвульсии с потерей созна- 
ео я ном и коматозном состоянии. Наблюдаются 

с рения в виде ощущения застланности туманом или 
временной его потери. 

Вместо обычной при диабете полифагии при ацидозе развивается 
анорексия. Потеря аппетита весьма симптоматична для прекоматозного 
состояния. При этом ощущается очень большая жажда и развивается 
большая сухость кожи; слизистых рта и языка. Наблюдаются также 
поносы и резкие боли в животе, особенно в подложечной области. Дыха-. 
ние делается глубоким, большим. Развивается одышка; опИсанная Кусс- 
маулем. Этот тип дыхания, характеризующийся глубоким шумным вдо- 
хом с наступающим после короткой паузы усиленным выдохом, типичен 
для истинной диабетической комы и является следствием общего ацидоза. 

Кетоновые тела при ацидозе обнаруживаются как в крови, так и в моче. 
Концентрация их в моче во много раз больше, чем в крови. Впервые. при- 
сутствие В-оксимасляной кислоты в крови при ацидозе открыл Мин- 
ковский. Наряду с ней вскоре было установлено также присутствие аце- 
тоуксусной ‚ кислоты. Нейбауер и Дакин показали, что В-оксимасляная 
и ацетоуксусная кислоты переходят друг в друга. . у 

Главным источником образования кетоновых тел, как. показал Маг-. 
нус-Леви, являются жиры. Распад жирных кислот приводит к образо- 
ванию В-оксимасляной кислоты. 100 г нейтрального жира могут при- 
вести к образованию-36 г В-оксимасляной кислоты. По исследованиям 
Дакина, Эмбдена, Саломона и Шмидта, Бера и Блюма, Таннгаузера 
и Марковича лишь лейцин и циклические аминокислоты как продукты 
распада белков имеют значение для образования, В-оксимасляной кис- 
лоты. Таким образом, белки являются источником образования кетоновых 
тел лишь при содержании в них, лейцина, фенилаланина и тирозина. Из 
100 г белка по данным Магнус-Леви может выделиться 30—40 г кетоновых 
тел. По Розенфельду причиной образования кетоновых тел является не- 
достаточное накопление печенью гликогена. . 

Ацидоз при диабете является вторичным явлением, именно осложне- 

| в связи с нарушением жирового и белкового обмена вслед- 

НИТ 6 Из Шаффер указывают на 
ствие неусвоения углеводов. Эмбден, аак, аффер у С 
экспериментально проверенное о рерНое действие углеводо: Я 
ьному подсчету Шаффера и Вудиета для расщепления. » 


тел - 
НН должен быть одновременно сожжен 1 г глюкозы. Следует иметь _ 
. И и антикетогенным фактором является не только глюкоза, но 
в виду, * 


о, . 
также пищевой белок (около 58%) и Жир (около о 


содержанию в нем глицерина. - 


* Й 
Присутствие ацетона в моче (ацетонурия) сравнительно легко и быстро 
. . ‘ а 
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обнаруживается лишь в виде следов, в патологических же случаях—при 


ацидозе—он выделяется с мочой в количестве от 0,1—1,0 до нескольких 5 


граммов в день. Выделение ацетоуксусной кислоты с мочой (диацетурия) 
указывает всегда на более тяжелую‘ форму ацидоза. Ацетоуксусная 
кислота определяется реакцией Герхарда, Легаля и Гупперт-Мессингера. 
В-оксимаеляная кислота выделяется с мочой лишь в тяжелых случаях 
диабета и при сота а1абейсит. Количество ее достигает 30—50 г в день, 
а иногда 100 г и более. 

Общее количество выделенных ацетоновых тел определяется по методу 
ван-Слайка. Таннгаузер наблюдал суточное выделение ацетоновых тел 
свыше 25 г лишь при наступившей коме»Правильное клиническое наблю- 
дение за течением болезни у диабетиков при наличии ацидоза требует 
количественного определения всех кетоновых тел. Нет сомнения в том, | 
что оно так же важно, как и наблюдение за изменением количества сахара, 
выделяемого больными с мочой за сутки. ы 

При образовании кетоновых тел в организме благодаря весьма слож- 
ному сочетанию ряда биохимических процессов наблюдается компенсация 
ненормально накопляющегося количества кислот. Это достигается по’ 
Таннгаузеру: 1) повышением выделения углекислоты и связанным с этим 
освобождением: щелочей, 2) аммиаком, который берется из синтеза моче- 
вины, 3) буферным действием различных составных частей крови. След- 
ствие этой компенсации, которое в большинстве случаев предупреждает 
наступление настоящей кислой реакции крови, в физико-химическом 
смысле заключается: 1) в понижении способности крови связывать угле- 
кислоту, 2) в понижении щелочного резерва (гипокапния), 3) в повышен- 
ном напряжении углекислоты в альвеолярном воздухе и 4) в изменении 
активной реакции крови, но последнее только в самых тяжелых случаях. 
Недаром рН кровяной плазмы лишь при смертельной коме доходит. до 
цифр 7,1—7,05 и ниже, не поддаваясь весьма долго, даже при тяжелом 
ацидозе, каким-либо изменениям против нормы (7,31—7,37), в то время 
как резервная щелочность значительно изменяется в зависимости от 
степени ацидоза. Так, в норме в 100 объемах плазмы титрованием опреде- 
ляется 50—60 объемов углекислоты; при относительно легком ацидозе 
у диабетиков углекислота понижается до 40 объемов и до 30 при тяжелом, 
ниже 30 объемов следует уже опасаться комы. По Лаббэ определение 
резервной щелочи при ацидозе имеет прогностическое значение. Так же. 
важно измерение напряжения угольной кислоты в альвеолярном воздухе, 
которое при ацидозе обычно понижается, доходя до 32—28—25 мм ртути 
(норма 38—45 мм). “ву 

Нарушение азотистого обмена при диабете обнаруживается по наличию 
в моче повышенного содержания аммиака, доходящего до нескольких. 
граммов в суточной моче больного ‘(в норме выделяется лишь 0,5—1 г 
аммиака в день). Наряду с аммониурией наблюдается повышенное отНо- 
шение азота аммиака к общему азоту мочи, достигающее 20—25% и выше 
(в норме 5-*6%); повышается также коэфициент неполного образования 
мочевины, равняясь 15—30% (в норме он колеблется в пределах 4—7%). 
Согласно данным Лаббэ и Бита повышенное содержание в моче амино- 
кислот также указывает на ацидоз: в норме оно составляет 0,05—0,35 г 
при ацидозе суточное выделение обычно равняется 0,5—.2,6 г. Отношение 
азота аминокислот к общему азоту доходит при ацидозе до 8—12%, в нор- 
ме же не превышает 3,5%. При этом обычно повышается и выделение кол- 
лоиднего азота с мочой, доходя до 3—7% (норма 1,5%). При исследовании › 
крови обнаруживается также повышенное содержание аминокислот и 06- 


таточного азота. й т ь 
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определяется посредством реакции Либена или Легаля. В норме ацетон - 
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В кА диабетиков. часто наблюдается повышенное содержание жира 
холестерина, холестериновых эфиров и лецит Л р не 
нередко нарастают параллельно тяжести и. ри и липоидемия 
жится около 1% жира, при диабете по ада В, АВ ре 
чество жира в крови увеличивается в 3—6 раз и более ВИЕИВЫ Ир 
жания жира в крови диабетиков объясняется переносом его с пе хе я 
в печень, где осуществляется его превращение. Мобилиз т 
периферии и пост ой 

упление его в печень идет параллельно исчезновению 
из нее гликогена, при этом на месте исчезнувшего гликогена отлагается 
жир. Как только в печени вновь начинает увеличиваться содержание 
гликогена, липемия исчезает. Мобилизация жира на периферии и переход 
его в печень наряду с исчезновением гликогена из печени и повышением 
содержания глюкозы -в крови связаны по Новейшим данным (Степпун 
и др:) с действием регулирующего жировой обмен (диабетогенного) гор- 
мона передней доли гипофиза. Противоположным ему действием ‘обладает 
инсулин, вызывающий ‘исчезновение липемии, гипергликемии и гипер- 
ацетонемии наряду с понижением содержания жира в печени и накопле- 
нием в ней гликогена. Деятельность же инсулярного аппарата поджелу- 
дочной железы стимулирует в свою очередь другой гормон передней 
доли гинофиза—панкреатропный. 

Таким образом, весьма сложные расстройства невро-эндокринной ре- 
гуляции организма вызывают синдром сахарного диабета, характеризую- 
щегося глубоким нарушением обмена веществ. Расстройство углеводного 
обмена, выражающееся в основном в недостаточном или полном отсутствии 
усвоения углеводов, принимаемых с, пищей, „является ведущим при * 
сахарной болезни. с в } 

’ Одновременно нарушается белковый и жировой . обмен, появляется 
гиперацетонемия, нарастающая параллельно тяжести случая. Симптома- 
тология сахарного диабета ‘характеризуется, следовательно, рядом кли- 
нических признаков и данными специальных лабораторных йсследова- 
ний, которые бывают различны в зависимости от тяжести случая, харак- 
тера и степени нарушения обмена веществ. 


; Клиника 


_-_ Сахарный диабег протекает весьма ‘разнообразно. „Сюда относятся 
случаи легкой, неболышой и непостоянной гликозурии и гипергликемии 
вплоть до тяжелых случаев, сопровождающихся ацидозом с возможным 
исходом в кому, протекающих с явлениями резкого истощения: и много- 
образными осложнениями. Очень часто больные сахарным диабетом посту- 
пают под наблюдение врача, когда у них уже более или менее резко вы 
жены основные симптомы болезни: жажда, полиурия, похудание и др. 
в : мочи у таких больных обычно сразу же устанавливают 

При исследовании у С 
тствие в ней в ТОМ ИЛИ ином проценте виноградного сахара, а вкрови 
а ак) обнаруживают гипергликемию. В таких случаях распознава- 
т не представляет‘ничего сложного. Иначе обстоит дело с на- 
ние диа и формами расстройства углеводного обмена, когда налицо нет 
М терных для диабета симптомов, а между тем болезнь в скрытом 
Иа в проявляясь в течение более или менее длительного вре- 
У - 
и нь случайно в виде гликозурии. Такие скрытые формы о 
мени ли о иноро `0б мена ‘получили названия: предиабета к Ж ух- 
ний углевод пбета (Лаббэ, Ловцкий), латентной формы диабета (Эску- 
штаб), паради сахарного диабета удается диагносцировать лишь 
деро). ня гликемической кривой после нагрузки сахаром: 
при помощи ис абета является, как известно, наличие 

ы ичным для ДИ 2 : 

При этой пробе тип 
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_ ИЛИ ПО поводу таких симптомов, как полиурия, жажда, повышенный. 


я 


#4. 7 Г 

горизонтальной. вершины сахарной кривой .В ртом а р 
И слабо выраженная наклонность её к снижению в те в т асов 
исследования. Скрытый, так называемый и и нередко 
встречается у лиц с диабетической наследственностью. Бо Развития $ 
латентного диабета в большинстве случаев лежит функциональная недо. к. 
статочность поджелудочной железы. В ряде случаев ны диабет | 
представляет собой лишь первую стадию истинной сахарной болезни, ‚9 
Нередко к превращению скрытого диабета в открытую форму может по- $ 
вести по Умберу «любая болезнь, любая вредность». В частности, повЫ- — й 
шенное потребление сахара такими больными в течение более или менее :. 
длительного срока влечет за собой появление явной и стойкой гликозурии, | 
В связи с этим представляется чрезвычайно важным проведение система. | 
тического наблюдения: исследование мочи на содержание сахара, опре. \ 
деление сахара в крови и проведение проб с нагрузкой сахаром У лиц 
< отягощенной диабетической наследственностью, в частности у род- у 
ственников больных, страдающих сахарной болезнью, на предмет ран- 2 
него определения у. них наклонности к развитию сахарного диабета ит 
симптомов скрытого диабета. Это особенно важно, так как в положи. | 
тельных случаях назначение ограничительной диеты имеет большое — 
профилактическое значение. . ; м” 
По характеру физиологических расстройств и течению болезни издавна : 
различают два основных клинических типа сахарной болезни: диабет, жи 
протекающий без нарушения питания, так называемый жирный, или 3 
артритический (@1аБ6е огаз), и диабет, сопровождающийся понижением _ 
`питания, нарушением азотистого обмена, с выраженной наклонностью 
к ацидозу, так называемый_худой диабет (Чтабеёе таготе). | 
Сахарный диабет, не сопровождающийся понижением питания, про- — 
текает сравнительно легко. В этих случаях начало заболевания часто | 
остается незамеченным какК для больного, так и для окружающих. К врачу — 
больной обращается нередко по поводу`различных осложнений основного 
заболевания, беспокоящих его, как фурункулез, экзема, гингивит и Др вы 
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аппетит, импотенция и пр. При этом нередко при случайно произведенном 
исследовании мочи неожиданно для больного обнаруживается присутствие 
‘сахара. Проба с алиментарной гипергликемией и гликозурией обычно | 
положительна. Хотя нарушение регуляции сахара в этих случаях носит = 
стационарный характер, все же гликозурия под влиянием соотвётствую- 
щей диеты может исчезать на более или менее длительный период. Соблю- 
дение больным назначенного в соответствии с установленной толерант- 
ностью больного к углеводам ограничительного диететического режима 
‚может обеспечить в подобных случаях хорошее самочувствие и сохра- 
нение трудоспособности в течение многих лет. В ряде случаев, однако, — 
наступает ухудшение, которое обычно проявляется в виде’ вспышек, 
будучи связано’ нередко с той или иной интер 
нарушением диеты и режима. | +. 

‚ Сахарный диабет, сопровождающийся пох 
тистого обмена (41а &е та1эте), значительно, тяжелее. При’. 
этой ‘форме сахарной болезни наряду с быстрым общим истощением, чув- 
ством недомогания и утомляемостью развиваются большая жажда, повы- 











шения жажды, полифагии и полиурии Усваивая уг ‚воДИ- 
} - леводы пищи, ввод 
мые в ограниченйом. количестве, больной, начинает поправляться; отме — 
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Ар Ни улучшение общего самочувствия. Одйако изле- 
о характер. Зы р не наступает. Течение ее носит волнообраз- 
шения в течении 6 „даются толчкообразно. развивамициесяеужуд- 

рта олезни. Гликозурия из преходящей делается постоянной 
полностью не исчезая даже при голодании. Появляется ацетонурия. т 
рушение регуляции сахара прогрессирует, развивающееся наряду с этим 
нарушение азотистого обмена делается совершенно очевидным, появляется 
ацидоз. В этой стадии развития сахарной болезни ацидоз является, в сущ- 
ности, основным по тяжести симптомом, ведущим нередко к появлению 
предвестников диабетической комы или же непосредственно к внезапному 
развитию полной картины диабетической комы со смертельным исходом. 
Эти формы сахарного диабета помимо диететического лечения требуют 
обязательного применения инсулина. Открытие инсулина значительно 
облегчило прёгноз тяжелых случаев диабета. При искусном его примене- . 
нии, наряду с диетой, удается не только предотвратить развитие коматоз- 
ного состояния, но и поддерживать здоровье диабетика в удовлетвори- 
тельном состоянии в течение долгого времени. 

Наряду с описанными выше двумя формами сахарного диабета, резко 
отличающимися по тяжести, в клинике наблюдается также целый ряд 
промежуточных форм с медленным развитием болезни и возможным ее 
регрессом. Под влиянием инсулинотерапии, длительного соблюдения стро- 
той диеты и соответствующего режима в этих случаях, даже при наличии 
гипергликемии и гликозурии, явления нарушения азотистого обмена 
и ацидоза, постепенно уменьшаясь, могут совершенно исчезнуть. Тем 
самым устраняется опасность коматозного состояния.‘ Больной начинает 
вновь прибавлять в весе, отмечается также частичное или полное восста- 
новление трудоспособности. Е 

По связи сахарного диабета с тем или иным анатомическим и функцио- 
нальным поражением различают панкреатический, печеночный, нервный, 
гипофизарный, щитовидный и другие виды диабета (Лаббэ), из которых 
лишь панкреатический диабет называют истинным- диабетом, осталь- 
ные же формы в отличие от панкреатического диабета носят нередко 
название гликозурий. р 

Нет сомнения, что 'прй всяком диабете, равно как и при состоянии 
стойкой гиперинсулинемии, клиника которой еще весьма мало изучена, 
в той или иной степени нарушается функция поджелудочной железы, 
гормон которой—инсулин—участвует в регуляции сахара, содействуя 
‘усвоению глюкозы тканями и образованию запасов гликогена. 

Однако далеко не всякий ‘диабет можно называть панкреатическим 
диабетом, как это полагали раньше. К панкреатическому диабету сле- 
‘дует отнести лишь те случаи диабета, рии которых лежит аи 
поражение поджелудочной железы (Лаббэ). В этом случае уе ен 
‘нарушение функции лангергансовых островков, и в ряде случ Е 
‘чается также нарушение внешней секреции поджелудочной железы. 
Клинически наблюдаются развитие диабетического синдрома большей 
или меньшей тяжести и появление пищеварительных расстройств, характе- 
ризующихся иногда панкреатическими коликами, а также бот 
женной, хронической диспепсией. При этом вследствие недоста г 

еления панкреатического сока отмечается нарушение жирового и 
ма ищеварения. В испражнениях обнаруживается также большое 
ыыы ее. и и мышечных волокон. Неусвоение пищи в связи с рас- 
Ве Бом процессов пищеварения, наряду с наличием у больного сахар- 
ож незни, ведет обычно, к особенно резко выраженной общей кахексии 


ию ацидоза. ! р 
:. он сахарного диабета часто наблюдаются также при акромега 
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лии. Как показали клинические наблюдения, особенно за последние годы, 
они встречаются также и при других расстройствах функции гипофиза. 
Явления сахарного диабета при акромегалии обычно развиваются вто- 
рично, когда акромегалия у больного выражена более или менее опре- 
деленно. В иных случаях гликозурия устанавливается уже с самого начала 
заболевания. ‘По данным Мари в половине случаев акромегалии отме- 
чается гликозурия. Сахарный диабет при акромегалии часто протекает 
очень легко, однако встречаются случаи, когда имеет место понижение 
питания больного, нарушение азотистого обмена, ацидоз и дело доходит 
до комы. Такое состояние развивается по преимуществу в поздней стадии 
акромегалии, когда болезнь уже зашла далеко и гипофиз представляется 
резко измененным. , 

По мнению Леба гликозурия при акромегалии зависит не от непосред- 
ственного расстройства функции гипофиза опухолью, а от давления, про- 
изводимого растущей опухолью на соседние части основания мозга и, воз- 
можно, на Ффибег с1пегеит, где помещается гликогенетический центр. 
С другой стороны, ряд авторов (Борхардт, Клод и Бодуэн, Гарвей, 
Кэшинг, Гетч и Якобсон) утверждает, что имеющая место гиперфункция 
гипофиза ведет к развитию гипофизарного сахарного диабета. По мнению 
Степпуна в большинстве случаев сахарного диабета причиной его возник- 
новения является избыточная гормональная деятельность передней доли 
гипофиза. Всякое повышение содержания глюкозы в крови и уменьшение 
запасов гликогена в печени, на место которого из периферии как правило ' 
притекает жир, происходит, как показали опыты, под действием жирового 
(диабетогенного или контринсулярного) гормона передней доли гипофиза. 
Если при этом противоположное действие инсулина оказывается недоста- 
точным, в результате развивается расстройство регуляции сахара—сахар- 
ная болезнь. Чрезвычайно убедительны опыты Гуссея, показавшие, что пос- 
ле удаления гипофиза у животных, страдавших экспериментальным диабе- 
том, гликозурия и гипергликемия исчезали. Объясняется это тем, что 
после удаления поджелудочной железы диабетогенное действие передней - 
доли гипофиза освободилось от имеющего место в норме тормоза в виде 
противоположного действия инсулина. Однако, когда вслед за тем был 
удален гипофиз, прекращение выделения Диабетогенного (жирового) 
гормона привело к освобождению организма от мобилизации жира с пери-` 
ферии и переноса его в печень; благодаря этому в печени перестали умень- 
шаться запасы гликогена и содержание сахара в крови понизилось. 

В клинике встречаются также случаи так называемого нервного 
‚диабета, стоящего в связи с поражениями головного мозга или пери- 
ферической нервной системы (Шифф и Пави). К этой же группе относятся 
случаи травматического диабета. ь 

Люрэ, в частности, показал, что при соттоНо сегебг! часто наблю- 
дается кровоизлияние в дно ТУ желудочка, вслед за чем нередко появляется 
симптомокомплекс сахарного диабета. 

Расстройство функции щитовидной железы по Лорану сопровождает” 
все формы диабета. В действительности же не во всех случаях диабета мы 
клинически можем отметить это расстройство. Иногда гликозурия’ 
наблюдается при явлениях резко выраженной базедовой болезни, что 
позволяет некоторым авторам эту форму выделять под названием 
щитовидного диабета. При этом, наряду с явлениями гипер- 
гликемии и гликозурии наблюдаются также тахикардия, ‘потливость, 
тремор, диарея, повышенное выделение азота с мочой и развитие ацидоза. 
В этих случаях наилучший эффект дает. комбинированная терапия: диета, 
инсулин и малые дозы иода, что, как известно, весьма благотворно дей- 
ствует на уменьшение базедовических явлений. 
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Учитывая выдающуюся роль печени в.процессах гликогенеза, Лаббэ 
и Бушаж подробно разработали вопрос о функциональных расстройствах 
печени, влекущих за собой расстройство регуляции сахара и 

=). Е развитие 
особой клинической формы печеночного диабета. Сюда отно- 
сятся: 1) случаи гликозурии в связи с нарушением регуляторной функции 
сахара пезень при циррозе, раке, гиперемии печени асистоликов; 2) али- 
ментарная гликозурия в связи с перееданием, когда наряду с гиперемией 
печени имеет место функциональное расстройство ее деятельности; 3) рас- 
стройство печени и гликозурия как следствие острых инфекций и, нако- 
нец, 4) диабет, связанный с гепатопанкреатическим циррозом,—симптомо- 
комплекс; описанный в 1882 г. Гано и Шоффаром под названием 
бронзовый диабет. : 

Симптоматика этого страдания характеризуется в основном следующей 
триадой: диабет, печеночный цирроз и бурая пигментация. Последняя 
резко выражена на коже и на слизистых обблочках. Скопление пигмента 
отмечается также в клетках всех внутренних органов, особенно в печени. 
Печень при этом гипертрофируется, делается плотной, часто наблюдается 
асцит и расширение подкожных вен на животе. Отмечается также склероз 
поджелудочной железы и развитие недостаточности не только внутренней, 
но и внешней секреции ее, в связи с чем на фоне общего упадка питания 
и симптомов сахарной болезни возникает диарея и анорексия. Больные 
обычно погибают через несколько недель или месяцев от развившейся 
комы или же от случайно присоединившейся инфекции, в частности тубер- 
кулеза. Бронзовый диабет встречается чрезвычайно редко; он является 
следствием какого-то токсического процесса неизвестного пока.происхо- 
ждения, в результате которого развивающийся, с одной стороны, гемолиз 
ведет к гемолитической желтухе, гемосидерозу и пигментации, а с другой 
стороны, возникающий склероз печени и поджелудочной железы ведет 
к сахарной болезни (Лаббэ). 

Особого внимания ` заслуживает так называемый почечный 
диабет (41аБеез 'шпосепз, точнее: почечная гликозурия). При этой 
форме характерным является обычно нормальное содержание сахара 
в крови при наличии иногда сравнительно значительной гликозурии. 
Отмечается также весьма малая чувствительность к инсулину. При 
некоторых заболеваниях почек (нефрит и др.) содержание сахара в крови 
может быть повышено, но он ‘может не переходить в мочу; в случаях 
почечного диабета этот порог раздражения находится на более низком 

овне; чем в норме. Нередко подобная экстраинсулярная гликозурия 
встречается у беременных и в других случаях, возникая в результате 
нарушения невро-эндокринных корреляций в организме, в частности 
путем воздействия гипофиза, щитовидной железы, ох желез на 
адреналовую систему, при котором выделение сахара ры 
повышенным образованием последнего (гликопоэзом)., Ноорден и др. 
справедливо подчеркивают необходимость соблюдать большую осторож- 
ность при отнесении. какой-либо гликозурии к разряду ое 
диабета или Ча евез 1ппосег$. Такое отнесение можно допустить ли ь 
после ‘весьма тщательного р за больным, так как нередк 

ия вначале 
ОНУ ая нормогликемической гликозурии рекомендуется 
р ать профилактически в течение длительного срока некоторые 
о неоде правила, как-то: Ам потребления в пище боль- 
| сладостей. - 
ра ет. Я ПОЙ ржа болезни весьма многочисленны, раз- 
пало гут поражать любые органы и системы организма. Наибо- 
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экзема, дерматозы, зуд, ксантоз и др. Часто наблюдаются также болезни 
десен: гингивиты, стоматиты, альвеолярная пиоррея. Со стороны органов: 
дыхания ‘следует отметить тяжелое течение пневмонии, иногда заканчи- 
вающейся гангреной легких. Весьма тяжело протекает у диабетика тубер- 
кулез, так как наличие гипергликемии тканей является весьма благо- 
приятной почвой для развития бацил Коха. Наиболее часты у диабетиков 
казеозные формы легочного туберкулеза (Лаббэ). 28 

Со стороны органов кровообращения отмечаются чаще всего артерииты, 
артериосклероз, хроничёская недостаточность сердца, стенокардия и не- 
редко спонтанная гангрена, облитерирующий эндоартериит и переме- 
жающаяся хромота. Благодаря гиперфункции почка увеличивается 
в объеме; вследствие инфильтрации клеток гликогеном наблюдается пора- 
жение петель Генле. Нередко имеет место также альбуминурия. В области 
наружных половых органов отмечается часто мучительный зуд и явления 
раздражения, особенно у женщин. У мужчин отмечается понижение 
половой потенции, у женщин— бесплодие, а’нередко также гипо- или 
аменорея. : 

Со стороны нервной системы весьма часто наблюдаются невралгии, 
невриты и полиневриты. ; ` 

Поражения глаз в виде диабетического ретинита, диабетической ката- 
ракты, дегенеративных изменений зрительного нерва, расстройства акко- 
модации и др. столь часты, что их появление дает нередко указание на 
наличие сахарного диабета, если болезнь нё была по той или иной при- 
чине распознана ранее. о 

При всех видах осложнений диабета наилучшим терапевтическим меро- 
приятием является рациональное лечение основного заболевания—сахар- 
ной болезни, что не исключает, однако, применения одновременно ‘и соот- 
ветствующей местной терапии. 


Лечение . ` 


Современная терапия сахарного диабета в основном направлена против 
гипергликемии, гликозурии, понижения азотистого обмена и ацидоза. 
Поэтому диететическое лечение и сейчас, после открытия инсулина, про- 
должает занимать ведущее положение в ряду наших терапевтических 
мероприятий. 1 ул =. 

Установление рациональной диеты диабетику представляет для леча- 
щего врача в каждом отдельном случае достаточно сложную задачу и тре- 
бует методического наблюдения за состоянием больного в течение про- 
должительного времени. Со стороны же больного требуется строгое 
соблюдение устанавливаемого врачом режима питания с целью достиже- 
ния агликозурии, снижения гипергликемии и исчезновения явлений аци- 
доза, если они имеют место, а также—определения индивидуальной толе- 
рантности диабетика к углеводам (способности усваивать определенное 
количество углеводов). В нашей клинике (Шерешевский) для системати- 
зации наблюдений за состоянием больного и сопоставления результатов 
соответствующих лабораторных исследований мы пользуемся специаль- 


‚ ной диаграммой. Она дает возможность ежедневно учитывать колебания 


процентного содержания сахара в моче диабетика и общее количество 
выделенного им за сутки сахара, количество принятой. за сутки пищи, ее 
калораж, содержание углеводов, белков. и жиров, общую сахарную цен- 
ность пищи, а также содержание сахара в крови, наличие `кетоновых 
тел и др. : 

Применявшееся раньше систематическое исключение или резкое огра- 
ничение приема углеводов с пишей и перекармливание диабетика белками 
и особенно жирами в настоящее время оставлено, так как оно ведет в боль- 
484 , : 


— 





шинстве случаев к ухудшению состояния больного в связи с развивающи 
ацидозом и кетонурией. Недостаток вводимых углеводов в этом случае им 
пенсируется поступающим в избытке сахаром белков, а, с другой стороны, 
обильное кормление жирами влечет за собой жировую инфильтрацию 
печени и мешает отложению в ней гликогена, в отсутствии которого жир- 
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Рис. 251, Диаграмма больного Б. 
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шинстве случаев к ухудшению состояния больного в связи с развивающимся 
ацидозом и кетонурией. Недостаток вводимых углеводов в этом случае ком- 
пенсируется поступающим в избытке сахаром белков, а, с другой стороны, 
обильное кормление жирами влечет за собой жировую инфильтрацию 
печени и мешает отложению в ней гликогена, в отсутствии которого жир- 
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Рис. 251. Диаграмма больного Б. 
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ВДЕМУНСУСНОЯ НИСПОТО 
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ному обмену, высчитанному по таблицам Гарриса и Бенедикта, или же 
вычисляется из расчета 20—22 калорий на 1 кг «теоретического веса» 
в покое. По Таннгаузеру «теоретический вес» равняется цифре, составляю- 
щей длину тела в сантиметрах, минус 100. При вычислении необходимого 
калоража для детей пользуются не «теоретическим», а фактическим весом. 
Содержание диабетиков на сравнительно низком общем калораже в тече- 
ние нескольких дней и даже недель оказывается в большинстве случаев 
весьма полезным, особенно при формах жирного‘ диабета. Лишь поете- 
пенно, по достижении агликозурии и хорошем общем самочувствии, число 
калорий может быть доведено до 30—35 на килограммивеса 
При поступлении диабетика в лечебное учреждение рекомендуется 
в течение первых двух дней до получения данных лабораторных иссле- 
дований (анализ мочи, содержание сахара в крови, определение диуреза 
и др.) оставлять больного на обычной для него пище, учитывая лишь 
количество входящих в состав пищи: жиров, белков и углеводов, а также 
общий калораж. Затем следует больного перевести на стандартную диету. 
Таннгаузер рекомендует вычислять ее следующим образом: человек ро- 
стом 170 см, весом 75 кг. Теоретический вес его равняется 170 — 100=70 кг. 
Потребность в калориях в покое 70х22=1540 калорий. Это количество 
калорий покрывается доставкой в покое одного грамма белка на кило- 
грамм веса, т. е. 70 г белка=350,4 калории. Остаток калорий—1189,6— 
покрывается жиром в виде масла и сала. Как уе сит для жира реко-. 
мендуются овощи, ничтожной. питательной ценностью которых,. а также 
содержанием в них углеводов и белков можно пренебречь. Иногда поль-. 
зуются стандартной диетой, состоящей из 50 г хлеба, 850—1 000 г овощей 
(с содержанием сахара не.более 5—10%), одного яйца и 50 г масла (Кон- 
чаловский). В легких случаях агликозурия достигается через 1—3 дня 
при соблюдении указанной диеты и покоя. В более тяжелых случаях, 
особенно при ацидозе, рекомендуют расширять диету за счет углеводов и 
назначать одновременно инъекции инсулина. и т 
Основную составную часть пищи диабетиков составляют жиры. За 
их счет, главным образом, покрывается необходимое диабетику количество 
калорий, поскольку потребление белков и углеводов строго ограничено 
По ‘данным Кнопа и Эмбдена жиры с четным числом углеродных атомов / 
превращаются путем @-окисления в масляную кислоту, которая пере- 
ходит в кето-кислоты: ацетоуксусную и В-оксимасляную. Указывают, что, 
чем меньше вводится белков, тем менее интенсивно происходит образование 
кетоновых тел, так как по данным Петрена белок препятствует синтезу 
сахара и снижению кетоновых тел в крови. С 69 
Количество принимаемого белка в среднем должно составлять 1 Г 
на килограмм веса в состоянии покоя с соответствующим увеличением 
на 0,2—0,5—1 г при движении и работе. Такое ограничение белков всегда- 
хорошо отражается на состоянии азотистого обмена, большее же пони- 
жение белков пищи до 0,8—0,5 на килограмм веса допустимо лишь на 
короткое время (1—2 дня), так как вызывает падение азотистого обмена. 
Установление количества углеводов в пище диабетика должно быть 
строго индивидуальным. В легких случаях диабета постепенно увеличи- 
ваемая прибавка углеводов к пище должна производиться по достижении 
у больного почти полной агликозурии. Достигается она назначением 
на некоторый период времени стандартной диеты, нередко также чере- 
дуемой с‘голодными или овощными днями. В голодные дни Ноорден ре- 
комендует давать 2—3 раза в день по чашке мясного или куриного бульона, 
черный кофе или чай, минеральную воду`с лимонным соком или разба- 
вленный 35% алкоголь в количестве 80—100 смз. Лаббэ в течение дня 
дает 1000—2000 г отваренных овощей (капуста и др.) в несколько приемов. 
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В такие дни больной должен соблюдать постельный ‘режим и находиться 
в теплом помещении. Ноорден доводит калораж пищи в овощные дни 
до 2200 калорий, главным образом за счет жиров. Диета Петрена состоит 
из 800 г овощей, 800—1 000 г фруктов, 200—250 г жиров. 

Очень важно для диабетика установление такой диеты, при которой 
имело оы место полное усвоение им углеводов пищи. , \ 

С этой целью можно рекомендовать разработанную Алленом полуго- 
лодную диету, впоследствии несколько расширенную Жослином, а также 
особую, ограниченную белками и богатую жирами диету Петрена, Ноор- 
дена и Умбера. р 

В противовес этой щадящей терапии Поргес предлагает метод трени- 
рования инсулярного аппарата путем дачи больших количеств белков 
и углеводов и малых количеств жиров. Однако подобная диета мало 
Употребляется, так как показания для применения ее еще недостаточно 
разработаны. 

В случаях диабета, сопровождающихся ацидозом, рекомендуется, на- 
юборот, употребление сравнительно большого количества углеводов с пи- 
‘шей. Ноорден ввел в диетотерапию диабета так называемые овсяные дни: 
200 г овсяной муки и 150—200 г масла в сутки и, крометого, бульон, крас- 
ное вино, лимонный сок, чай, кофе. Овсяную муку можно также заменять 
картофелем, рисом или другой крупой. Ноорден рекомендовал также осо- 
бые фруктовые дни: 1,2—2,5 кг земляники. Фальта с успехом применял 
комбинированные мучнисто-фруктовые и рисово-фруктовые дни. 

В настоящее время лечение сахарного диабета значительно упрости- 
- лось благодаря открытию инсулина. При инъекции больному: инсулина, | 
‘который содействует ассимиляции углеводов и превращению их в глико- 
тен; разложению сахара и использованию продуктов распада в процессе 
обмена веществ, выносливость больного к углеводам удается резко повы- 
<ить соответственно количеству и активности впрыснутого инсулина. 
Лечение инсулином, являясь методом заместительной терапии, в то же 
время оказывает щадящее влияние на деятельность лангергансовых 
островков поджелудочной железы, предоставляя им покой на время своего 
‘действия в организме. Тем самым инъекции инсулина в некоторой сте- 
пени, быть может, содействуют восстановлению функции остатков еще не 
полностью разрушенного инсулярного аппарата. < 

Во всех случаях диабета, когда толерантность к углеводам составляет 
‘цифру меньше 50 г эквивалента хлеба, показано, наряду с соблюдением 
лечебного диететического режима, также применение инсулинотерапии. 
Несомненно, что количество могущих быть усвоенными углеводов, экви- 
‘валентное одной инсулиновой единице, представляет величину ‚далеко 
не постоянную и зависит от сложноети и изменчивости. процессов обмена 
‘веществув кажлом отдельном случае и в:различных стадиях развития бо- 
лезни. Однако опыт показал, что в среднем на каждые 1,5—2 г мочевого 
‹ахара при стандартной пище требуется 1 единица инсулина, на углевод- 
‘ную же прибавку! единица на каждые З г углеводов. При назначении 
инсулина более 20 единиц в день применяют обычно повторные инъекции 
2—3 раза в день: перед завтраком, обедом и ужином (за полчаса до еды), 
причем перед обедом назначается обычно несколько большая доза. В слу- 
чаях диабета, протекающих с упадком питания и ацидозом, инсулиноте- 
‘рапия применяется как правило при соблюдении, однако, соответствую- 
‘щего диететического режима. Следует помнить, что при лечении инсули- , 
ном иногда могут развиться явления, гипогликемии, выражающиеся 
ии повышенного ‘голода, общей слабости, дрожании, беспокой- 
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ит. п, после принятия которых все описанные симптомы сравнительно 
быстро исчезают. В тяжелых случаях приходится прибегать, однако, к инъ- 
екции адреналина 0,5—1,0 и одвовременно подкожно или внутривенно 
вводить 10% раствор виноградного сахара. 


При длительном лечении инсулином следует иметь в виду его побочное - 


действие. Согласно данным Клемперера, Жигона и др. в ряде случаев 
понижается кровяное давление, что имеет относительное значение. По 
наблюдениям, Нойона, Розенталя и др. наблюдается также понижение 
теплообразования. Под‘’влиянием инъекции инсулина полиурия значи- 
тельно снижается, в связи с чем наблюдается задержка воды в тканях 
вплоть до появлёния так называемых инсулиновых отеков. Соответствую- 
щая диетотерапия с выключением поваренной соли и щелочей при даче 
пищи, содержащей или образующей кислоты (серная, фосфорная), с одно- 
временным введением диуретина, по Танигаузеру способствует уменьше- 
нию количества накопившейся воды. В ряде случаев необходимо также 
уменьшить дозу впрыскиваемого’ инсулина до исчезновения появив- 
шихся инсулиновых отеков. Иногда назначение больших доз инсу- 
лина диктуется особой повышенной резистентностью к нему организма. 
В таких «инсулиноупорных» случаях диабета, описанных Фальта, Умбе- 
ром, Минковским и др., для уменьшения гликозурии или получения 
агликозурии требуется применение тройного или четверного количества 
инсулина по сравнению с дозами, необходимыми другим больным $ по- 
добным же содержанием сахара. 

Известно также активирующее действие протеинов на инсулин (Баг- 
дасаров и др.). Подобным потенцирующим действием обладают и лизаты 
всевозможных органов, как продукты распада белка. Лечёние лизатами’ 
диабета без соблюдения соответствующей диеты—и в тяжелых случаях 
обязательное наряду с инсулинотерапией—не дает эффекта. Лизат под- 


, желудочной железы инсулина не содержит, так как он разрушается в про- 


цессе приготовления. а 
Из других новейших методов орГганотерапии диабета, предложенных 
в последнее время, следует указать на предложение Г. П. Сахарова лечить” 


диабет инъекциями панкреатоксина (сывороткой, приготовленной по типу. 


цитотоксинов) для стимуляции ‘деятельности поджелудочной железы; 
однако, этот метод клинически недостаточно проверен. Несомненно боль- 
шое будущее принадлежит препарату из гипофиза, который, вероятно, 
в ближайшее время. будет специально изготовлен и будет ‘содержать. 
находящийся в передней доле активный инсулиногенный или панкреа- 
тропный гормон, снижающий. гипергликемическую кривую и‘ повыша- 
ющий функцию поджелудочной железы в отношении секреции инсулина 


(Степпун). ` 


Инсулин широко применяется также при откармливании истощенных 
больных. Фальта рекомендует провбдить курс инъекций перед едой в коли- 
честве 5—1 единиц, ‘2 или 3 раза в день, под контролем определения 
содержания сахара в крови. Одновременно питание должно быть усилен- 
ным, с большим количеством углеводов и жиров. Инсулинотерапия, кроме 
того, показана: для лечения всех видов осложнений диабета (болезни 
кожи, невриты и др.), а также при некоторых других болезненных с0- 
стояниях, что видно, в частности, из таблицы где приводится схема- 
тически как физиологическое действие инсулина, так и вытекающие из 
него общие показания. г 

Болышое терапевтическое значение инсулина особенно ярко “сказы- 
вается при лечении прекоматозного состояния и развившейся комы. 
В прекоматозном состоянии не следует стесняться с ввёдением больному 
больших доз инсулина (30—90 единиц в сутки) в виде дробных порций 
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в течение дня, наряду с чем необходимо добавлять к пище значительное 
количество углеводов. Высокое содержание сахара в крови при ие 
ном контроле за его снижением является в каждом случае л чим аж 
гом против возможности развития гипогликемии. 4 ь 

При развившейся коме, когда больной находится в бессознательном 
состоянии, рекомендуется впрыскивать внутривенно 50 единиц инсулина 
и затем, каждые 2—3 часа, 20—50 единиц; в общем за сутки следует вво- 
дить до 200—300 единиц. Одновременно назначается капельная клизма 
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Рис. 252. Терапевтическое действие инсулина. 
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из 10% раствора виноградного сахара с содой или вводится внутривенно 
50 г 10% раствора глюкозы. Когда больной приходит в сознание, ему 
дают пить сладкую воду, фруктовый сок. Одновременно“назначают боль- 
шое количество (до 40 г в сутки) щелочей в виде соды, смеси карбонатов: 
‘или цитратов. Весьма полезно также вдыхание кислорода, что показано 
при всех формах диабета, сопровождающихся ацидозом. Особое внимание 
при коме надлежит обращать ‘на состояние сердечно-сосудистой системы; 
применение средств, поддерживающих деятельность аппарата кровообра- 
щения (строфант, дигиталис, дигален, камфора, кофеин), является в боль- 
шинстве случаев абсолютно необходимым и подчас решает судьбу больного. 
Еще издавна в народной медицине употреблялись при лечении диабета 
различные отвары и настои корней и листьев, в частности отвар листьев 
черники, ‚бобовых стручков, чеснока и др. В действительности оказалось, 
что в листьях черники и дрожжах содержится вещество, снижающее уро- 
вень сахара в крови. Однако эти инсулиноподобные вещества практиче- 
ского значения не имеют из-за малой их эффективности. То же можно 
сказать в отношении неоправдавших надежд веществ гуанидинового ряда, | 
как синталин Франка глюкгормент и др. . 
Посылка диабетиков на курортное лечени мые о. 
в случаях легких или средней тяжести. На курорте нео ай со =. 
дение больным соответствующего ыы Я а 
случаях должно проводить лечение инсулином. н д 


489 








ацими для диабетиков курортами являются Ессентуки и Железноводск, за 
границей —Карлебад, Мариенбад, Виши и др. Особое значение имеет 
ощелачивающее действие применяемых минеральных вод. Нельзя ‘умалять 
при этом также большого .психотерапевтического значения обстановки 
и режима на курорте, действующих всегда весьма благотворно на общее 
состояние, самочувствие и настроение больного. Из методов физио- 
терапии помимо общего успокаивающего действия хвойных ванн 
следует отметить иногда благоприятное действие диатермии, коротко- 
волновой терапии и гальванизации области поджелудочной железы 
`и печени. о 

Терапия сравнительно редко наблюдающихся случаев стойкой гипер- 
‘инсулинемии еще весьма мало разработана. Ограничение приема углево- 
„Дов с пищей должно, во всяком случае, проводиться с`большой осторожно- 
стью, чтобы избежать наступления гипогликемического шога. В связи 
с сопровождающим обычно состояние гиперинсулинемии ожирением (Фаль- ® 
‘та) оказываются весьма полезными лечебная гимнастика и соответствую- 
щее курортное лечение. В некоторых случаях повышение сахара в крови — 
достигается путем инъекций малых доз адреналина (1:1000 по 0,25; 0,5; _ 
1,0 ежедневно или через день). 

Профилактика сахарного диабета в общем сводится к воз. 
‘можно более раннему распознаванию болезни и предохранению от ухуд- 
‘шения ее течения путем установления соответствующей лечебной диеты 
или инсулино-дието-терапии. С другой стороны, в каждом отдельном случае 
следует проводить обследование ближайших родственников больного для 
проверки, не окажутся ли они страдающими так называемым латентным 
диабетом, который впоследствии может перейти в тяжелую форму. При 
‘обследовании родственников диабетика следует пользоваться методом 
сахарной нагрузки и исследовать кривую содержания сахара в крови. 
При установлении относительно высоких цифр содержания сахара в крови 
У родственников диабетика, хотя и не заходящих за верхнюю границу 
нормы, следует рекомендовать в целях щажения островкового аппарата 
‘ограничивать особенно питанйе сладостями и избегать общего перекар- 
мливания, а также вести правильный режим и гигиенический! образ. 
жизни, остерегаясь всевозможных инфекций и травм, могущих послужить 
‘толчком к проявлению полной картины сахарного диабета. 


‘ 


Х. МНОЖЕСТВЕННЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ЭНДОКРИННЫХ ЖЕЛЕЗ 
Проф. Н. А. Шерешевский (Москва) 2 


> 
Мы решаемся объединить в одну главу целый ряд болезненных процес- 
сов, различных по своей симптоматологии и генезу, но имеющих между 
<обой т4& общее, что в основе их возникновения лежат поражения ряда 
‘эндокринных желез. Другими словами, все эти процессы, видимо, плюрй- * 
гландулярного происхождения. Так как поражения эндокринных желез 
‘могут захватывать ряд отдельных звеньев этой цепи в различных комби- ‹ 


‚нациях, то, понятно, клинические проявления этих комбинаций должны 


быть многообразными. Вот почему не может быть речи об единой, опреде- 


ленной клинической картине плюригландулярного синдрома, —клиниче- 


` 


* 


\ 


ного аппарата, где в клинической картине нет «ведущего» проявления со. 
Я той или другой железки, а вся картина болезни как бы является 

„узинацией клинических картин, характе ных дл ний ряда 
отдельных желез. \ я 24 ы кв та 
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ИНФАНТИЛИЗМ 


«инфа 
Е а» понимается задержка развития организма на 
де ро ак как в развитии организма одним из важнейших фак- 
торов является эндокринная система, то вполне понятно, что последней 
ое Уделять 0собое внимание при изучении этого синдрома. 
отказа изучения клиники эндокринных заболеваний позволяет 
признания существования инфантилизма как определенной 
нозологической единицы, так как при целом ряде эндокринных и сомати- 
ческих заболеваний почти всегда имеет место общая или частичная оста- 
новка развития организма. Таким образом мы приходим к отрицанию 
самого понятия «инфантилизм». р 
К задержке и остановке развития организма ведут интоксикации (алко- 
голь, морфий), инфекции (туберкулез, сифилис) и пр. Но каков механизм 
их воздействия на организм, почему они вызывают остановку (частичную 
или общую) развития, —этот вопрос пока не может быть решен с абсолют- 
ной точностью. Повидимому, эти вредные влияния действуют на организм 
через нервную и эндокринную систему. Если это действительно ‘так, то 
«инфантилизм» следует считать за одну из многочисленных картин «плюри- 
тландулярного» заболевания. 
Все изложенное станет понятным, если мы рассмотрим общеизвестную 
классификацию различных форм так называемого «инфантилизма», пред- 
ложенную Антоном. : ы 


А. Общий инфантилизм 


. Инфантилизм со слизистым отеком и кретинизмом. 

. Монголизм. 

. Инфантилизм вследствие отсутствия или уменьшения половых органов. 

. Инфантилизм с первичным заболеванием других висцеральных органов, осо- 
бенно надпочечников, зобной железы, поджелудочной железы. 

. ПМапИиИзтиз ЧузгорН!си$ со следующими этиологическими разновидностями: 

Инфантилизм при аплазии сосудов (ап Изтиз апо1ор!азНсиз). 

Инфантилизм при первичных заболеваниях мозга (двусторонних или одно- 

сторонних). 

Инфантилизм при наследственном сифилисе. | 

Инфантилизм вследствие алкоголизма и других отравлений (свинцом, ртутью 

ит. д.) или вследствие морфинизма родителей. 

. Инфантилизм в зависимости от других рано приобретенных заболеваний 
и расстройств обмена веществ (сахарная болезнь), туберкулез, хлороз, пороки 
сердца (пороки клапанов легочной артерии), пеллагра и др. , у 

`6. Инфантилизм вследствие вырождения при плохих гигиенических условиях 

и вследствие недостаточного питания детей. 
7 * 


н зоаъ 


м во № 


„ Б. Частичный инфантилизм 


а. Инфантилизм, состоящий в уменьшении половых органов. \ 
6. Инфантилизм с недостатками в области сердечно-сосудистой системы. 
в. Инфантильный голос, инфанТилизм голосовых органов. 

г. Отсутствие волос на теле, характеризующих половое развитие. 


д. Психический инфантилизм. 4 


При изучении этой классификации бросается в глаза, Их 
- ‹инфантилизм» встречается при поражении желез внутренней к 
Все это только подтверждает правильность нашего взгляда, что в 
антилизм» как нозологическая единица не существует, что а я 
.слабо характеризует состояние организма.и что суть дела, + ре 
лярном поражении, вызванном той. или иной пр 2 
и рост, обычно отражающий плюригландулярные изменения, 
м, антилизм» являются в этом смысле понятиями собирательными. 
Е прежде всего необходимость выявить причины, вызы- 
о ееь . уточнить их генез и, дать себе 


’ 
вающие подобные клинические картины 
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>. ажены в каждом кон- 
отчет в том, какие же звенья эндокринной И 


‹ретном случае. ее — 
Прето ВН термины для замены Е и = 
чего не дают существенного для вскрытия пр аи НОР 
состояние, и потому должны быть, разумеется, и назва 
до тех пор, пока мы не уточним сеое причин, Ва алезы” поро 
«инфантилизму», не установим, какие же имен ь 
до тех пор о лечении говорить не приходится. 

При уточнении генеза данного заболевания с уче 
желез ведется терапия по существующим принципам, 
описании заболеваний отдельных эндокринных желез, 


том поражения ряда 
изложенным при 


А ФЕМИНИЗМ ц 


Под именем «феминизма» понимают наличие у мужчины женских 
черт. По определению Панье «это тело мужчины, к которому в момент 
вступления его в период юности привились вторичные особенности жен- 
ского пола». Нужно сказать, что такая чисто описательная характери- 
стика «феминизма» мало разъясняет нам сущность этого патологического 
явления. 

В клинической картине «феминизма» обращают на себя внимание 
следующие характерные признаки: 1) белая тонкая кожа; 2) распре- 
деление волос на лобке по женскому типу; 3) отсутствие вторичных поло- 
вых признаков, характерных для мужского пола (усы, борода; на раз- 
гибательных поверхностях конечностей, на груди и пр.); 4) женский тип 
таза; 5) обильное отложение жира на бедрах, ягодицах; 6) отложение 
жира в области грудных желез; 7) неполноценность развития мужских 
половых органов. с 5, 

Эти признаки характерны для так называемого «общего феминизма». 
Есть еще указания на так называемый частичный феминизм, когда имеются 
лишь ‘отдельные женские черты в облике мужчины. Некоторые авторы. 
относили к частичному феминизму и гинекомастию, о которой речь будет 
ниже. Необходимо указать, что у этих больных иногда подмечались гомо- 
сексуальные наклонности. Сущность «феминизма» в полной мере еще 
не изучена. Несомненно, что на выявление женского или мужского облика 
влияют. не одни только эндокринные железы, в частности половые, но ряд. 
и других факторов, мало нам известных. Удивительным представляется 
то обстоятельство, что у мужчин с «феминизмом» имеются мужские поло- 
вые железы, а внешний облик их все же больше НоВНаЫ женский 
вы и м и гермафродитизмом ‘имеется что-либо ФОНОВ 
в. ег. Пе т плюригландулярные `нарушения, 

‚ прежде всего, зависит от комплекса эндо- 


кринных влияний. Нам недостает патг 
ологоанато Е 
р бы вскрыть генез ‘этого состояния АВЕ РЫ 
се терапевтические стремления должн | 
гс ы быть направл рон 
максумальной вирилизации больного с «феминизмомь , р те. 
неутешительные. ? 4 ее 


Противоположная клин 

В ическая форма—таь й 

ме андрогиноидизм, —проявляется - на вирилизм, 
же 

едой на иногда мужское распределение волос на лоб ж-* 

‚ мужская мускулатура, Я . КМУ 

половые признаки (усы, б | мужские „вторичные 

мы уже подробно рассмо т. д.). Этот синдром 

так как при заболеваниях коры на 

подчас резко выраженны 
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дпочечников 
е вирильные черты. ы 





= ГИНЕКОМАСТИЯ 


Под именем гинекомастий понимают 3 
желез, напоминающих женские о у зачных 

В ста литературе можно встретить много описаний этого заболе- 
вания щалось также, что эти железы у мужчины отделяли моло 
которым они кормили детей. Насколько этот последний факт достове —. 
<казать трудно, но он, во всяком случае, возможен. Причины, ны 
Пе — и рост молочных желез у мужчин, нам недостаточно известны. | 

дили при этом заболевание половых желез, опухоли в мозговом 
придатке, часто же не отмечалбсь 
ничего патологического. 

Клиническая картина гинекома- 
<тии не представляет чего-либо осо- 
бенного: все авторы описывают ее 
©динаково—у мужчины начинают 
расти грудные железы, причем раз- 
витие желез бывает чаще  двусто- 

‚, ронним. Самый ранний возраст, 
‘когда было отмечено развитие груд- 
ных желез у мальчика—7 лет. 

Существует несколько класси- 
фикаций гинекомастии. Обычно при-. 
нимают две формы гинекомастии: 
истинную и ложную. При истинной 
гинекомастии структура разрос- 
шихся у мужчин грудных желез 
идентична со структурой этих же- 
Глез у ‘женщин; при ложной гине- 

’ комастии имеется лишь значитель; 
ное скопление жировой ткани в 0б- 
ласти грудных сосков. 

Истинную гинекомастию, в свою 
очередь, делят на две-группы (клас- 
сификация Грубера):‘ 1) гинекома- 
<тия с нормальными половыми орга- : 
нами и 2) гинекомастия с недораз-` Рис. 253. Больной П., 29 лет, болен 5 лет, 
витыми и болезненно измененными Типичный случай истинной гинекомастии. 
половыми органами. По другой (Собств. наблюдение, .1934—1935 п) 
классификации (Дальбэ) различают \ 2 
‘также две формы истинной гинекомастии: 1) первичная—без изменения’ 
половых органов и 2) вторичная—как результат измененияьв яичках. 

Все авторы признают, что чаще встречается первичная форма, реже 
вторичная. Руфанов признаеттолько вторичную форму, полагая, что во всех 
случаях гинекомастии должны быть в яичках макроскопические или микро? 
скопические изменения атрофического характера. В свою очередь, он пред- 
лагает свою классификацию: 1) гинекомастия с врожденными изменениями 
половых желез, 2) гинекомастия с приобретенными‘изменениями в них. 

Несомненно, что среди описанных в литературе случаев одно- и дву- 

‚ сторонней гинекомастии встречаются часто заболевания яичек; впрочем, 
‘известны случаи, когда гинекомастия развилась о вер 
брюшного тифа, причем никаких повреждений половых желез те к 
не удавалось. Наконец, встречаются и другие случаи гинекомастии, г ^. 
никакого причинного момента мы отметить вообще не можем, и патогене 


ее остается для нас 


. 


совершенно темным. } 
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На основании изучения своего и литературного иатериан ОО 
приходит к выводу, что, во-первых, всякая а О первичной т › 
с чем, конечно, согласиться можно, и, вовторых, кии е- 
комастии в смысле независимости ее от макро- или микр И еских 
изменений в половых железах нет, с чем уже согласиться трудно. Изучение 
литературы вопроса показывает, что встречаются отчетливые случаи 

а нений овых желез подме- 
гинекомастии, где никаких изменений со стороны пол И 
тить не удавалось. Мной был описан случай гинекомастии, касавшийся 
юноши 171/, лет с резко выраженными вторичными половыми признаками, 
повышенным И6190 зехиа!з. Повторный со и$ был с 10— 11-летнего возра- 
ста, стало быть, о каких-либо атрофических изменениях в яичках вряд, 
ли можно было думать. 

Генель 2 ноября 1925 г. демонстрировал в Дрезденском медицинском 
обществе мужчину 43 лет, у которого с 21 года оба грудных соска отде- 
ляли белую жидкость при ничтожном давлении на них. От давления 
одежды, помочей количество вытекающей жидкости было настолько ве- 
лико, что белье и одежда больного промокали. При микроскопическом. 
исследовайии оказалось, что эта жидкость является молоком. Больной по- 
гиб при язлениях, характерных для ‘опухоли, мозга. При вскрытии его 
была обнаружена аЧепозагсота гипофиза, глубоко вросшая в кости осно-_ 
вания черепа. В молочных железах—типичная картина состояния лакта- 
ции..В яичках и других внутрисекреторных органах изменений не най- 
дено. Во внутренних органах особых уклонений от нормы не было. 
Таким_ образом, у сексуально здорового человека 23 года функциони- 
ровали молочные железы. ‹ 

Нечто подобное приводит в своей работе Штефко: у 25-летней девушки ` 
имелась лактация из трех молочных ‘желез. Беременности не было. На 
секции—аденома межуточной части гипофиза и атрофия яичников. В дру- 
гом случае того же автора имелась обильная лактация из обеих молочных 
желез у женщины, родившей 5 лет назад. На секции—разрастание межу-_ 
точной ткани гипофиза вследствие раздражения соприкасающейся с ней 
саркомой. | 

Чтобы уяснить себе все причины, вызывающие гинекомастию, нам 
необходимо прежде всего познакомиться с внутрисекреторной ролью 
самих молочных желез. Вопрос о внутренней секреции грудных желез 
далеко не новый. Еще в 1875 г. де Синети впервые изучал влияние груд- 
‚ных желез на оплодотворение и на’ течение беременности, ‘экстирпируя 
их у свиней. ` > 

Щербак (1912), экспериментируя на козочках, удалял все зачатки 
молочных желез и изучал последствия этой операции на их половом 
аппарате. Оказалось, что у оперированных животных наблюдалось за- 
паздывание течки, но ре ВЕАакЫ и рожали нормально. При вскрытии 
оперированных всегда наслюдалось 
с НЕ, ‹ Уменьшение веса матки сравнительно 
` Кроме того, вопрос изучался с точки зрени г 
молочной железы на женский организм. ак, И 
что инъекции этих экстрактоз ведут у крольчих, подоб к 
атрофии матки. Более поздн › Подооно кастрации, к 

роф ее дними работами Адлера было подтв ено 
что вытяжки из грудных желез животных действительно ержд р 
атрофические изменения матки. Зачатие у. животных подв вызыва 
тельному насыщению экстрактом. грудных желез, ‘зале двергшихся дли- 

менных же животных под влиянием этого экспе 
мирают и получаются выкидыши. 
Очень любопытные изменения при этом наблюдаются: 


они увеличиваются в объеме :5 


вн ы. 
’*В них ‘находят сильную адпочечниках 


общую гиперемию 


с кровоизлияниями в корковом слое и образованием митозов, а также 
увеличение мозгового слоя (Бидль). Шифман с Виставелем (1913) и Манци 
(1923) подтвердили наблюдения Адлера и указали, что у самцов инъекции 
экстракта из грудных желез ведут к сильной задержке развития яичек 
и сперматогенеза. Это было недавно подтверждено и Спирито. Перен 
и Реми (1912) наблюдали торможение зачатия под влиянием инъекции 
вытяжек из грудных желез, а работами целого ряда авторов доказано, 
сократительное влияниё экстрактов грудных желез на матку, благо- 
приятное воздействие на маточные кровотечения, рассасывание фибром. 
матки, понижение кровяного давления и пр. 

На основании вышеприведенных экспериментальных работ весьма 
вероятно, что грудные железы являются антагонистами по отношению“ 
к половым железам. Но к предположению о внутрисекреторной функции 
грудных желез надо все же относиться очень осторожно, так как прежде: 
всего сами грудные железы по своей гистологической структуре суть | 
железы внешней секреции и никаких внутрисекреторных элементов: | 
в них нет, что, правда, не исключает внутрисекреторных возможностей; \. 
однако нам не известна’ ни одна клиническая картина, могущая характе-- 
ризовать пониженную или повышенную внутрисекреторную функцию 
грудных желез. } 

Если нет абсолютно достоверных доказательств в пользу того, что 
молочные железы являются железами внутренней секреции, то известно» 
что целый ряд желез обладает резко выраженным влиянием ‚на молочные 
железы. Этому учат нас клинические наблюдения. 

1. На рост молочной железы у девушки имеет огромное влияние 7. 
функциональное состояние яичников. К моменту наступления половой 
зрелости наряду с! прочими вторичными половыми признаками разви- 
ваются и молочные железы. В климактерическом периоде, обратно, они |. 
атрофируются. ы 

2. У животных, кастрированных в молодом возрасте, молочные железы 
не развиваются. При имплантации же половых желез начинается их рост. 

3. На рост молочных желез бесспорно влияет гипофиз. 

4. Надо указать, что на женскую молочную железу в смысле роста 
влияет также послед, что было экспериментально подтверждено опытами 
Фельнера. Вводя под кожу молодым крольчихам вытяжку из последа, 
автор получал сильный рост грудного соска, развитие долек железы 
ив то же время значительное увеличение матки и влагалища. Под влиянием, || 
этих вытяжек ‘аналогичные результаты можно было видеть у кастрирован- 
ных животных и самцов. В дополнение к этому следует указать и на 
наблюдения Филипса (1924). У раковых больных, которым была имплан- 
тирована в брюшную стенку плацента для повышения чувствительности 

” рака к рентгеновским лучам, автор наблюдал отделение молозива, что 
устанавливалось и микроскопически. При этом оказалось, что плацента 
первых месяцев беременности оказывала менее отчетливое воздействие 
на молочные железы, чем последних месяцев. Пересадка других органов 
не давала подобных результатов. Результаты этих наблюдений совпадают > 
с данными, полученными ранее Башем, который пересаживал под кожу $ 
собаке яичники, вырезанные у беременной суки. Эта пересадка вызывала 
вскоре увеличение молочных келез. В течение двух месяцев этой собаке 
вводилась подкожно вытяжка из плаценты, после чего началось отделение 
‘молока из ее увеличенных молочных желез. — у 
- 5. При феминизации самцов (в опытах Штейнаха) у них развиваются: 
езы. ы . 
оч базедовой болезни наблюдается атрофия молочных желез. 
Правда, при этом заболевании наблюдается и атрофия половых желез, _ 
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так что свести атрофию молочных желез только. на воздеиствие на них 
щитовидной железы, избыточно продуцирующей свои инкрет, нельзя, 

7. Франк, Унгер (191 1) и Гофштетер доказали, что впрыскиванием вы. 

тяжек из гипофиза можно вызвать значительную гипертрофию уз 
желез, а Орт (1910) доказал, что вытяжки из придатка мозга оонаружи- 
вают значительное млекогонное действие. г 
8. Штрикер и Трютер (1929) показали, что при помощи инъекций 
экстрактов из передней доли мозгового придатка им удавалось о 
настоящую секрецию молока у кроликов, собак, свиней и коров. "то мне- 
нию этих авторов действие экстракта из передней доли мозгового придатка 
объясняется наличием в нем особого лактогенного гормона, не идентич- 
ного гонадотропному гормону передней доли. На основании своих иссле- 
дований эти авторы думают, что лактогенный гормон передней доли мозго- 
вого придатка обнаруживает свое влияние на молочную железу лишь в том 
случае, если молочная железа уже подверглась влиянию гормонов яич- 
ника, особенно желтого тела, которые как бы подготавливают молочную 
железу к действию лактогенного гормона передней доли мозгового при- 
датка. `, ( 

Однако предположения этих авторов в клинической практике не под- 
тверждаются, так как в случаях гинекомастии, и лактации мужчины (слу- 
чай Генеля) для выявления лактации никакого подготовительного воздей- 
ствия яичниковых гормонов не было, так как и самих-то яичников у него 
также не было. Таким образом объяснение генеза гинекомастии у мужчин, 
в особенности же лактации у них, наталкивается на большие трудности. 

Диагноз страдания прост. ‘, | 

Прогноз обычно благоприятный. Но если у гинекомаста наблю- 
дается и лактация, то следует предполагать опухоль мозгового придатка, 
и прогноз в таких случаях, как и при всех опухолях мозгового придатка, 
неблагоприятный, особенно если эта опухоль злокачественная. 

Что касается терапии, то здесь предлагалось много мероприятий. | 
Единственно правильным следует признать оперативное удаление разрос- 
шихся грудных желез (в случае истинной гинекомастии). Пересадки муж- 
ских половых желез с целью большей маскулинизации гинекомаста обычно 
к желаемым результатам не ведут. 

Не следует забывать о случае, правда единственном, Джемиль-паши, 
когда после операции двусторонней генекомастии развилась типичная 
послеоперационная микседема. Может быть, это и случайное совпадение, 
сказать трудно, но иметь в виду это обстоятельство, разумеется, следует 


ПРЕСЕНИЛЬНАЯ ИНВОЛЮЦИЯ 


Пресенильная инволюция—крайне редкое заболевание, встречаемое 
как правило у мужчин, начинается обычно в детстве и характеризуется ^ 
рано наступающими признаками глубокого постарения. Получается. впечат- 
ление, что ребенок родился уже состарившимся во внутриутробной жизни. 

Впервые это заболевание было, повидимому, описано Сукэ и Шарко 
(1891) под названием «кожного героморфизма», а затем Румо и Теранини 

Е ; ран 
(1897)—под названием «генитодистрофической геродермии». В обоих слу- 
чаях авторы обращали особое внимание на кожу и половой аппарат. Кожа ° 
у больных вялая, морщинистая, напоминает кожу прякпого старика. 
Оволосение, характеризующее вторичные половые п изнаки ки Ч 
лицо, лобок, разгибательные п „ПР ки (подмышки, 
цо, ‚›Р оверхности конечностей) отсутствует. По- 
ловой аппарат резко атрофичен. Задержки роста обычно не ме ается 
Многие авторы обращают внимание на малый, долихоцефалич юЮд в 
Своим обликом больные напоминают чрезмерно сост еский череп. 
арившегося евнухоида. 
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Со стороны внутванаюы органов у них обычно отмечают гипоплазию всех 
органов и рано выраженный артериосклероз. Психика неполноценна 
Органических заболеваний нервной системы обычно не находят. Некоторые 
авторы считают, что в основе этого страдания лежат атрофические процессы 
в мозговом придатке; другие считают ‘за основу также процессы в щито- 
видной железе, третьи видят причину страдания в заболевании надпочеч- 
ников. Д. М. Российский приводит патологоанатомическое описание одного 
случая пресенильной инволюции у 18-летнего молодого человека (случай 
УЖильфорда), когда на вскрытии были обнаружены: склероз надпочечни- 
ков, гипертрофия зобной железы, резко выраженный атероматоз аорты 
и венечных артерий, атрофия желудочно-кишечного тракта, разрастание 
соединительной ткани в почках, и лимфатических железах. Далеко не ре- 
шен вопрос, вызывают ли этот синдром пресенильной инволюции изменения 
в эндокринной системе или причина заболевания в чем-либо другом, 
а изменения в эндокринной цепи—лишь вторичные. Последнее предполо- 
жение мне представляется более вероятным. 

Были описаны случаи пресенильной инволюции и У девочек. Так, 
в случае Маргулиса 12-летняя девочка выглядела, как 50-летняя, в случае 
Сукэ больная 21 года выглядела 60-летней старухой. 

Причина заболевания для нас далеко ‚не ясна, То, что эндокринные 
железы вовлекаются в страдание, сомнению не подлежит, так как это уста- 
новлено на вскрытиях. 

Диагноз затруднений не представляет, так как может быть поста- 
влен на расстоянии. Прогноз неблагоприятен. Лечение обычно 
никаких заметных результатов не дает, и ни один больной с. пресенильной 
инволюцией еще не выздоровел. Любопытно, что все больные очень по- 
хожи друг на друга. 


ПЛЮРИГЛАНДУЛЯРНЫЙ СИНДРОМ 


Из вышеизложенного ясно, что на все эндокринные заболевания мы 
смотрим как на плюригландулярные синдромы, понимая под этим заболе- 
вания, при которых если заболевает одна железа внутрисекреторной цепи, 
то в силу сложных коррелятивных взаимоотношений вовлекаются в стра- 
дани все другие железы. Однако, как мы уже говорили, для удобства 
изложения и понимания генеза и <линики заболеваний эндокринной си- 
стемы мы выделяем в сложной клинической картине ряда эндокринопатий 
как бы ведущее поражение той или другой железы, например, щитовидной 
железы в синдроме базедовой болезни, надпочечников при аддисоновой 
болезни, мозгового придатка ри акромегалии и т. д. Тем не менее, как мы 
это показали, остается целый ряд заболеваний желез внутренней секреции, 
где ведущего значения поражения той или другой железы выделить в кли- 
‘нической картине не удается. Эти заболевания обычно и характеризуются 
как плюригландулярные. Вот почему инфантилизм, нм андро- 
гиноидизм, гинекомастию, пресенильную иИНВОЛЮЦИЮ МЫ от ры одну 
главу, считая их с полным правом за плюригландулярный синдром. м 
ности, сюда же можно было ‚присоединить и ряд О на и хх 
`точно изученных (болезнь Лауренс—Моон—_Бидля, олезнь Барак р Е 

а. так называемая Продузгорма серпа!о-Епогас1са ргобтезяу 
Си \ п едставляется недостаточно обоснованным выделение 
др.). Поэтому м ю единицу, В строго очерченную болезненную 
особую а множественного склероза. эндокринных желез», 
форму, так а или Клод и Гужеро, предложивиие рН 
как это делам описанному я синдрому—Чизийзапсе ри апашате. 
а евие (множественная недостаточность эндокринных желез). Мне 
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кажется, что и то и другое наименование можно дать любому эндокрин- 
ному заболеванию, отчего генез его не делается понятнее. 

Фальта дает такое определение множественному склерозу эндокринных 
желез: «Множественными склерозами кровяных желез я бы назвал картину 
болезни, которая развивается, когда, повидимому, инфекционный, большей 
частью точно не выясненный болезненный процесс поражает несколько 
кровяных желез и вызывает значительную склеротическую атрофию их и, 
в связи с последней, выпадение их функций. Большей частью поражается 
щитовидная железа, половые жёлезы, гипофиз и надпочечники. При этом 
мы находим более или менее сильно выраженные явления гипотиреоза, 
позднего евнухоидизма, гипофизарной недостаточности, комбинирующиеся 
с аддисоновским симптомокомплексом. Особенно нужно отметить всегда 
сильно развивающуюся кахексию». 

То, что встречаются клинические синдромы, где отмечаются проявления 
недостаточности многих желез, признает и сам Фальта: «При внутрисекре- 
торных заболеваниях мы очень часто находим плюригландулярную недо- 
статочность вследствие многообразных взаимовлияний эндокринных же- 
лез». Но вопрос здесь в том, действительно ли встречаются случаи, где под 
влиянием недостаточно изученных причин (сифилис, туберкулез, ‘алкого- 
лизм, грипиряддругих инфекций и интоксикаций, падающих на, возможно, 
врожденно неполноценную эндокринную систему) развивается «воспали- 
тельный склероз и атрофия», как наблюдал это Фальта. Другими словами, 
существуют ли такие «системные», изолированные, склерозы эндокринных 
желез». Судя по целому ряду изученных случаев, такие формы множествен- 
ного склероза эндокринных желез существуют, ‘но не изолированно, 
а сопутствуя тяжелым соматическим и нервным заболеваниям. 

Ноорден еще до описания случаев Клода и Гужеро, Фальта и др. опи- 
сал свой синдром Чебепега 10 зеп о-5с1егоЧегииса. В дальнейшем был опи- 
сан Бохардом синдром тирео-сексуальной недостаточности и др. Все это 
говорит только о том, что поражения эндокринных желез могут встречаться 
в самых разнообразных комбинациях, а потому единой клинической кар- 
тины для плюригландулярного синдрома не может быть. Каждый случай 
такой сочетанной эндокринопатии должен детально изучаться, и диагно- 

стика каждого отдельного случая должна быть строго индивидуальной. * 
Разумеется, терапия этих состояний очень трудна и во многих случаях 
безрезультатна. О прогнозе в таких случаях говорить много не приходится; 
по понятным причинам, чаще всего он неблагоприятен. “ и 

Анализ многих. форм плюригландулярной недостаточности позволяет 
все же в ряде случаев, когда особенно выражена кахексия, свести дело 
к синдрому Симмондса (Чузгорша тагапфо-беп{а!5$), о чем мы выше по- 
дробно говорили. Очень вероятно, что хорошо изученная уже роль мозго- 

вого придатка как центрального регулятора (наряду с нервной системой) 

эндокринных желез даст возможность детальнее разобраться в этом очень 

сложном клиническом материале, который мы теперь вынуждены обозна- 
` чать «собирательным» именем «плюригландулярный синдром». 


ЭНДОКРИННОЕ ИСТОЩЕНИЕ 


При ряде эндокринных заболеваний наблюдается иногда значительное 
исхудание вплоть до тяжелой кахексии, иногда даже более выраженной 
чем при раке внутренних органов, как это, например, бывает притак назы. 
ваемой ЧузгорМа тагапо-рет{аНз (гипофизарная кахексия). Наблюда- 
ются и обратные состояния—резкое ожирение в зависимости от ‘на ушения 
функции эндокринных желез. Это последнее уже рассмотрено наи в главе 
06 эндогенном ожирении. я ый } { 
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Эндокринное истощение, конечно, не является какой-то обособленной 


болезнью, И только признаком, симптомом эндокринного заболевания. 
Оно наблюдается как при плюригландулярных поражениях, так и при за- 
болеваниях каждой из желез в отдельности, ‘но преимущественно при забо- 
НИР: щитовидной железы (у больных базедовой болезнью), мозгового 
придатка (болезнь Симмонса), поджелудочной железы (инсулярные формы 
сахарной болезни) и т. п. Мы обращаем внимание изучающих клинику эндо- 
кринных заболеваний на этот очень важный симптом, так как значение его 
определилось лишь за последнее время в связи с некоторыми новыми мето- 
дами лечения истощения (инсулином). - 

Причина такого истощения, как мы уже указали, в нарушении функции 
главных регуляторов обмена, каковыми являются эндокринные железы. 

Одним из важнейших регуляторов обмена (углеводного, жирового, 
водного и др.) является мозговой придаток, и неудивительно, что при раз- 
личных заболеваниях его мы наблюдаем такие изменения в облике боль- 
ного—от огромного ожирения до тяжелой смертельной кахексии. Так как 
все железы в той или другой степени являются регуляторами обмена, то. 
понятно, что при заболеваниях их могут быть резкие изменения веса боль- 
ного, а потому и лечение эндокринных ожирений и истощений не может 
быть шаблонным. Необходим тщательный клинический анализ каждого 
отдельного случая истощения, и только тогда может быть установлёна соот- 
ветствующая терапия. При гипофизарных истощениях обычно хорошие 
результаты наблюдаются от применения больших доз пролана. , 

Герман советует делать инъекции 100—300 единиц пролана в день 
в течение нескольких недель. Во многих случаях эндогенных истощений 
(например, у больных с базедовой болезнью) приносит огромную пользу 
применение маленьких доз инсулина по 5—8 единиц ежедневно (подкожно) 
в течение месяца с одновременным назначением углеводов внутрь (во 
избежание гипогликемических проявлений, могущих возникнуть у боль- 
ного даже от малых доз инсулина). Иногда приходилось видеть значи- 
тельную прибавку веса у больных, подвергающихся такому инсулиновому 
лечению. Если в некоторых случаях эндогенного истощения удается 
добиться хороших результатов, то в других это дается с ‘трудом. При 
истощении, наблюдаемом у больных с аддисоновой болезнью, приносит 
несомненную пользу кортин (гормон коры надпочечников), о чем уже ска- 
зано в главе об аддисоновой болезни. . : 

Общий принципи лечения истощений, обусловленных поражением 
эндокринной системы—это применение заместительной терапии, т. е. вве- 
дение если не всего комплекса гормонов, продуцируемых данной железой 
(что нередко вообще невозможно), то по крайней мере важнейших (напри- 

„мер, пролана у больных с гипофизарной кахексией). Результаты лече- 
ния по понятным причинам не могут быть продолжительными. 

Приходится отметить и то обстоятельство, что в ряде случаев нота 
не удавалось точно диагносцировать в зависимости от пах ке 
железы или комплекса желез возникла данная форма истощения, да, 
естественно, терапия не давала желаемого результата. Встречаются также 
конституциональные формы истощения, с которыми тоже а 
справиться. В некоторых случаях при помощи повторных кур 


малыми дозами инсулина удавалось достигать очень благоприятных ре. 


. остановке диагноза исключить те формы 
татов. Очень важно при п 
а которые свойственны туберкулезу, различным ое 
7 ионным процессам, подрывающим питание больного, которые лечат. 
ре угим принципам (длительное лежание, усиленное питание и пр.). . 
имо еще указать на одно заболевание, при котором врея 
аженным, но захватывает лишь верхнюю ч 
обенно резко выраж , 

бывает ос , к 
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Это заболевание получило название ПродузорШа рготез1уа 
серпа1о-{Погастса, или болезни Баракер-Симонса. Риты выра- 
жается исчезновением подкожного жира головы игрудной клетки. то исчез- 
новение подкожного жира.бывает настолько выраженным на лице И голове, 
что лицо напоминает «голову мертвеца». При микросконическом исследо- 
вании кусочка кожи головы (ок] аской суданом) почти ПевОЗм ОИ найти 
следов жира. Этот синдром детально изучался рядом авторов, но о генезе 
его мы мало что знаем. По мнению Мараньона при этом заболевании имеется 
связь с гипертиреозом, с чем согласиться трудно, так как гипертиреозов 
| мы видим очень много, но липодистрофии типа Баракер-Симонса у’них 
обычно констатировать не удается. Болезнь начинается с похудания лица, 
| затем распространяется до пояса. Иногда сначала худеет одна половина 
| лица, потом другая, и затем уже исчезает подкожная клетчатка на груди. 
фр В нижней половине тела подкожный жир не только сохраняется, но даже 
может накапливаться избыточно. \ 
По мнению некоторых авторов (Мараньон и др.) исчезновение подкож- 
ного жира в верхней части тела объясняется тем, что кожа верхней части 
‚ «тела лишается способности накоплять и удерживать в себе жир. Обмен 
веществ У этих больных нормален. Цондек видит сущность заболевания 
в трофоневрозе. е . 

Жалобы больных очень разнообразны: вялость,. слабость, нервность,` 
зябкость; главным образом, они обращают на себя ‘внимание резким несоот- 
ветствием между истощением верхней части туловища и ожирением нижней, 
Заболевание это по преимуществу наблюдается у женщин. Весьма вероятно, 
что эндокринный момент в генезе этого страдания играет несуществен- 
ную роль, а причина болезни лежит в заболевании центральной нервной 
системы. . 

В терапевтическом отношении будто бы применение маленьких доз инсу- 
лина давало благоприятный результат. Нужно, впрочем, помнить, что самое 
течение болезни бывает медленным, неровным, прерывается длительными 
ремиссиями, тянется несколько лет и что без всякого лечения также наблю- 
даются улучшения. Но как правило болезнь все же прогрессирует. 


туловища. 


ХГ. КОСТНЫЕ ЭНДОКРИНОПАТИИ 
о В. В. Хворов (Москва) 
ПАРАТИРЕОИДНАЯ ОСТЕОДИСТРОФИЯ (БОЛЕЗНЬ РЕКЛИНГАУЗЕНА) 


Из костных эндокринопатий, т. е. общих поражений скелета, являю- 
‘щихся следствием более или менее определенных изменений в тех или иных 
железах внутренней секреции, на первом месте стоит болезнь Реклингау- 
зена или, как ее называли и еще называют, озеодузгорша НЬгоза сузИса 
зепегаНзафа. Заболевание ‘имеет свою историю, тесно связанную с изуче- 
нием фиброзных остеодистрофий вообще. - 
В 1876 г. английский врач.Педжет описал своеоб, 
являющееся фиброзным перерождением костного мозга и Утол 
ы ны щени 
и размягчением и деформацией костей. Автор назвал его 03{е1415 м 
, Реклингаузен сообщил об изменениях в скелете больного, умершего посл : 
ралетнего страдания, проявившихся, кроме утолщений и деформаций к е полуто: 
и самопроизвольными переломами их. Ввиду того, что при О также 
довании этого случая оказалось много общего с тем, что описал Пелжет р т 
считал свой случай вариантом деформирующего остеита. У стаНОа еклингаузен 
и утолщения костей ‘образование в последних кист и 6собых, пы кроме фиброза 
ную ткань разрастаний, Реклингаузен назвал заболевание озвез НЫ х на Я рома: 
относя его, как и болезнь Пелжета, к группе метапластических О а 
последнего времени авторы, изучавшие фиброзные остеодистрофии не 
й. э 
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разное поражение скелета, про- 
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аузен, или б 
И ; родственными, или, наоборот, самостоятельными нозологическими 

Сыграл в изучении вопроса известную роль Костенко, показавший, что анатом 
ческая сущность заболевания сводится не к фиброзу’ костного мозга а’к первичн му 
поражению костной ткани. Стенгольм доказал, что в основе поражения ве: не = 
паление, а особый дистрофический процесс. Термин 034е1415 поэтому необходимо заме- 
нить более подходящим оз{еоЧугор а ИБгоза. Хотя это положение было обосновано 
Стенгольмом еще в 1924 г., до сих пор многие авторы, в частности английские, про- 
должают оперировать старым термином 034е$. а 


ОзеодузгорНа Иьгоза, являясь групповым понятием, включает в себя 
ряд форм, объединяемых своей анатомической сущностью, —озфео4узёго- 
рша Ногоза ЧеГогтаиз (6. Педжета), [4е0п1а31$ оззеае, эпулиды, озфеорого- 





Рис. 254. Распил плеча при паратиреоидной остеодистрофии (А. И. Абрикосов). 


$18 стситеси реа сгапй (болезнь Шюллера), озбеодузгорша ИЪгоза 1оса!- 
зака (костные кисты) и озфеодузгорШа ИБгоза сузиса сепегаЙзафа (болезнь 
Реклингаузена) и пр. История последней в 1925 г. получила свое заверше- 
ние: Мандль удалил у больного аденому паращитовидной железы, и больной 
выздоровел. Этим была доказана связь болезни Реклингаузена с «гипер- 
функцией» паращитовидной железы. Заболевание, таким образом, является, 
эндокринопатией. Паратиреоидная остеодистрофия—наиболее соответ- 
ствующий сущности заболевания термин. Допустим и другой термин— 
остеодистрофия`Реклингаузена, но. недопустим термин «болезнь Реклин- 
гаузена», так как существует другая болезнь, носящая то же имя (неврофи- 
броматоз). - на \ | 

Патологоанатомически мы при этой болезни находим в основном следую- 
щие изменения. Со стороны внутренних органов часты так называемые из- 
вестковые метастазы, импрегнация известью артерий, легких, сердечной 
мышцы, почек и других паренхиматозных органов. Часты камни почек 
с вторичными поражениями мочевых путей, гемосидёроз печени и селе- 
зенки. Нередко изменены и органы внутренней секреции, но постоянные, 
специфические изменения имеются только в околощитовидных железах. 
В отдельных случаях все они—обычно же одна, реже де У о 
размеров каштана, миндаля, голубиного яйца или грецкого ореха. Вес 
доходит до —40 г. Объем увеличен в 50—125 раз. Форма опухоли овальная 
или бобовидная. Цвет от желтого до светлокоричневого. Иногда внутри 
нее имеются кистовидные или некротические участки. и случаи 
нагноения И 2—3 случая злокачественного перерождения (Русаков, 


Вильдер). Е 
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Гистологическое строение опухоли: И © И 
а с отх ь перегородками, . 
капсула с отходящими внутр т : | 
МоКду перегородками клеточные массы, среди которых преобладают так, 


‹ ё НЫ и 
называемые главные клетки околощитовидных ты НН 
и светлые. `Коллоид и гликоген, как и у взрослых, © ру не 











Рис. 255. Остеопороз и киста Рис. 256. Остеопороз и кисты у больного с ° 
в нижней половине большой . Паратиреоидной остеодистрофией. (Наблюде- 

. берцовой кости у больного с па- ° ние ГИЭЭ.) вы | 

г ратиреоидной т чм . ы 
(Наблюдение ГИЭЭ.) . вх. $ 


.. 


всегда. По гистологическому строению опухоль, таким образом, соответ — 
ствует строению ‘околощитовидной железы. Большинство авторов предпо- 
‚ читает поэтому называть опухоль параструмой, некоторые-аденомой. 
|} Большинство костей более мягкой, чем обычно, консистенции, иногда 
они режутся ножом. Некоторые кости, в частности черепные, утолщены, 
имея на разрезе особую бледнорозовую окраску. В отдельных местах нахо- 
дят более значительные размягчения, деформации, мозоли после бывших 
переломов, большей или меньшей величины (от микроскопической до го- 
ловки ребенка) кисты и имитирующие саркому «бурые опухоли». Послед-. 
ние на разрезе довольно мягки, розоватого цвета с коричневым оттенком 
или бурыми пятнами вследствие отложения гемосидерина. Позвонки 
иногда несколько сплющены. Суставы и надкостница без ‘изменений, по. 
крайней мере в случаях неосложненных. 2 У: | { 
й ; НОЕ Ра я ое. 
502 , м 








„Микроскопическое исследование показывает полн 
ной ткани. С одной стороны, костное вещество 
авы пу с другой создается новая кость, частью метапластически, 
главным же одразом остеобластами. В достаточной степени не обызвествля- 
ясь, она остается в стадии остеоида. Наряду с последним выступают отдель- 
ные солидные костные балки и участки с значительно выраженным склеро- 
зом. Реклингаузен эту пеструю картину характеризовал как «БегзНитег 
Отраи»—беспорядочную перестройку скелета. Общеизвестное сравнение 
Шморля с мозаикой («мозаичная структура») характерна, повидимому, 
главным образом для остеодистрофии Педжета; при белезни Ренглингаузена 
«мозаичная структура» или не встречается или выражена крайне слабо. 
Вильдер в биопсированной кости нашел количества кальция и фосфора рав- 
ными 11,2 и 0,9% вместо нормальных 22,8 и 14,6%. Помимо всего изложен- 
ного, почти постоянны специфичные для остеодистрофии кисты и «бурые 
опухоли». Последние представляют собой гигантоклеточковые скопления, 
похожие на саркому. В прежнее время их и принимали за таковую. Так, 
по Пашутину «неопластическая форма остеомаляции несомненно должна 
перейти в отдел неоплазм». Нередки ошибки, иногда роковые, при биоп- 
сиях. Известны случаи ампутаций по поводу установленной биопсией 
саркомы, когда последующее изучение костей ампутированной конечности 
показывало фиброзную остеодистрофию (Герцог, Рен). Об их доброка- 
чественности говорит, помимо их множественности и отграниченности, 
отсутствие инфильтрирующего роста. Они никогда не прорастают в над- 
костницу, никогда не дают метастазов. «Бурые опухоли» растут экспан- 
сивно, раздувая кость (Голонзко). : 

Местом образования кист является, повидимому, измененный костный 
мозг. Стенка их состоит из соединительной ткани. Содержимое—жидкость 
желтого или темного цвета, иногда с характером коллоида. На происхожде- 
ние этих кист существует несколько взглядов. По, Стенгольму кисты берут ° 
свое начало в расширенных венозных и лимфатических сосудах. Автор 
мотивирует свой взгляд нахождением эндотелия в центрифугате, взятом 
из измельченных кусочков стенки кисты. По Абрикосову они образуются 
«за счет отека и разжижения разросшейся соединительной ткани». Русаков 
допускает происхождение их из расширенных, лимфатических пространств 
вследствие нарушения «хода развития правильного и замкнутого крово- 
обращения» «фиброретикулярной» тканью (см. ниже). Костный мозг пре- 
‘терпевает значительные изменения, обычно характеризуемые и 
«фиброз». Гистологически—атрофия с заменой жирового и ее суб- 
страта волокнистой соединительной тканью. Русаков, отмечая -близость 
последней по своему морфологическому строению к эмбриональной те 
химе, предлагает называть ее фиброретикулярной тканью и 
мезенхимой Не считая ее специфичной для рассматриваемого за ВЕ 
а до известной степени даже физиологической (Крич) ‚он а И. 
терминологии, «так как термин фиб ры ен Е 
гда будет говорить о А олезненного проц . у-. 
И о заедиИ обычны кровоизлияния, размягчения 
ай я еформации их, спонтанные переломы, вторичные а ны 

Все указанные изменения не обязательны, однако; для каждого отдель- 


случая. Более того, в одной части скелета превалируют одни измене- 
ео ь пругой—другие, а отсюда крайнее разнообразие анатомической, 
ния, 3 


линической картины. 
ы: ко но основании патологоанатомического изучения своих слу- 
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( нь может иметь три стадии 

чаев ЗЫ сказывает предположение, что болез - 
р «начальную, быстро протекающую, .без остеоида; за’ яжную, 

развития: . Т Уи | | 


ую перестройку кост- 
усиленно рассасывается (лаку- 








с остсоидом как признаком истощения На Е мов рой в 
мую конечную стадию самопроизвольного илеч м р ‚› как 
и при первой, нет необызвествленной костной тка Е Во 
Вопрос о том, какие из указанных изменений первичн — р мы ы, 
дискутировался много лет. Начиная с Асканази ряд ‘автор С ков, 
Абрикосов; Василенко, Хандриков) сообщал о наличии при остеодистро- 
фии параструмы. Связывая этот факт с установленной за последние годы 
гиперкальциемией, исследователи разби- 
лись на два противоположных лагеря. 
Эрдгейм, Абрикосов и др. считали, что 
вследствие разрушения костной ткани 
в кровь вымывается большое количество 
кальция, что ведет к рабочей гипертрофии 
регулирующих кальциевый обмен около- 
щитовидных желез. Увеличение последних 
установлено и при других болезнях, иду- 
щих с нарушением минеральноге обмена, — 
рахите, остеомаляции, старческом остео- 
порозе, иногда при миеломах. Наконец, 
далеко не каждая аденома околощитовид- 
ных железсопровождается поражением ске- 
лета. Другие авторы во главе с Гоффгейн- 
цем пришли к обратному выводу. Колос- 
сально увеличенные околощитовидные же- 
лезы выделяют громадные количества гор- 
мона, что ведет к перестройке всей кост- 
ной ткани с гиперкальциемией, гиперкаль-. 
цеурией, кальциевыми метастазами и пр. 
Почти аналогичную картину можно по- 
лучить экспериментально,-вводя паратор- 
мон Коллипа (Яффе, Боданский и др.)- 
Аденомы как правило’ поражают одну 
железу, а не все, как должно было’бы быть 
при рабочей гипертрофии. Окончательно; 
как уже сказано, решил вопрос Мандль. 
Однако нельзя считать остеодистрофию за 
чистый гиперпаратиреоз. Это заболевание 
является ‚плюригландулярным, затраги- 
вающим не только минеральный, а, надо 
Рис. 257. Труп больной парати- думать, и другие виды обмена. 
ое аж ни СЬЫ Предположения старых авторов об. 
Е р ° инфекционном происхождении болезни, 





в частности о связи ее с сифилисом, овлия-^ 


нии травмы, артериосклероза, трофических вли Й 
отпали. Не доказано и ЯНИЕ : ти логию страдая ет и = 
менностей, нерегулярного питания, светового и пищевого = ть ы 
и профессиональных моментов. Наиболее частой причиной ее 
является токсическая параструма (аденома околощитови ны: Чт 
Происхождение же последних, как и факторы, делающие их Е Й железы). 
совершенно не известны. Женщины заболевают раза в два ксическими, 
у Перейдем К описанию клиники страдания. Главная а у мужчин: 
боли в костях, сильные, сверлящие, постоянные. Чен оба больных— 
колики, желудочно-кишечные расстройства, катаральнь зурия, почечные 
тельных путей, мышечная астения. В далеко ащединих о о 
2 тся 


переломы, иногда спонтанные. Больные выг. 
р Л. 
а , | Ядят старше своих лег. Непо- 





одета перкуссия пальцем по черепу дает особый ти 
вук, похожий на звук при постукивании по спе 


1 „В частности = 
ланги пальцев могут напоминать зр'па уепфоза, а большая берцовая и ры 


гие кости—сифилитические периоститы и опухоли. На ребрах и 
имеются ограниченные утолщения в виде плоских экзостозов. На и 
нограммах— остеопороз, пятнистость, различной величины кисты нон 
с ячеистым строением в виде пчелиных сот! Кости черепного свода тоже . 
розны и пятнисты, рисунок 1аптае ех{егпа и иЦегпа смазан; кости черепа 
если и утолщены, то далеко не в такой степени, как при дистрофии Пед- 
жета. Наблюдается такой же рисунок, а нередко и малатические деформа- 
ции позвонков, ребер, грудины. В конце концов отдельные кости могут быть 
изменены до неузнаваемости (рис. 254). Изменения со стороны внутренних 
органов неспецифичны. Отмечается, главным образом, наклонность больных 
к почечнокаменной болезни. Помимо функциональных поражений нервной 
системы, вызванных постоянными болями, отмечается понижение электро- 
возбудимости мышц и нервных стволов (обратное тому, что мы видим при 
гипопаратиреозе—тетании). Со стороны крови—явления гипохромной 
анемии. Лейкоцитарная формула без особенных отклонений. Последние 
выступают при определении в кровяной сыворотке кальция и фосфора: 
кальция 14—17—20 мг% и более (до 28) вместо 9—12 мг% по де Варда. 
Как ни характерна, однако, при этой дистрофии гиперкальциемия, отсут- 
ствие ее еще не говорит против диагноза. Собрав из литературы 61 случай, 
мы имели: количество кальция ниже 9 мг ,—0 случаев, от 9 де 12 мг%— 
10 случаев, свыше 12 мг%—51 случай. Однократным исследованием огра- 
‚ ничиваться нельзя, так как нередки значительные колебания. Вместе 
с тем гиперкальциемия возможна при миеломе и других неоплазмах и де: 
структивных процессах скелета, склеродермии, спондилоартритах и пр. 
Нормокальциемия при дистрофии пока не получила исчерпывающего объяс- 
нения. Возможно, что она имеет место при торпидно протекающем или за- 
канчивающемся процессе, аналогичном перёходу базедовой болезни в мик- 
седему. По Мандль и Гунтеру нормокальциемия говорит против изменений 
в околощитовидных железах, но едва ли это так. . 

° Количество фосфора в сыворотке: крови снижено: 1—2 мг% вместо 
2,5—3,5 мг%. Изменено и отношение кальция к фосфору, а именно вме- 
сто обычных 2,0—2,5 мы имеем ббльшую цифру. Количество калия, пови- 
димому, без особого уклонения от нормы, но коэфициент калий: каль- 
ций тоже больше обычного. За последние годы Робизон, Кей и др. на- 
чали изучать фосфатазу—фермент, способствующий переводу минеральных 
солей из крови в костную ткань. По предварительным работам при остео- 
патиях, в частности болезни Педжета и Реклингаузена, количество фосфа- 

величено. : 
Вени минеральново обмена показало отрицательный баланс каль- 
ция с значительной гиперкальцеурией. Количество кальция в ны 
стве мочи достигает 1 550 мг (случай Гунтера) (норма 180—250 мг). 
а вру кальцеурия с отрицательным кальциевым балансом могла бы. 
то И диагностическим признаком остеодистрофии еще до по- 
Е нических и рентгенологических изменений. Но гиперкаль- 
ВИ наблюдаться и при миеломах, саркомах и раке костей: 
цеурия может т, с точки зрения эндокринного патогенеза обязательные 
Параструмы теодистрофии Реклингаузена, прощупываются далеко не 
при ВИ мало того—опухоль не всегда находят и И — 
0 Ы й л 
 Параструма может исходить из околощитовидной железы, ле 2 
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типичном месте, или из добавочной железы. Описаны ие. Рай 
женные позади пищевода, в веществе щитовидной или Е т НЫ я ме 
тростернальном пространстве, даже около ть. не преварй 
на грудных позвонках ит. д. Наконец, параструм ре ой 
размеров нормальной а. железы, что р - 
чает ее паратиреотоксического вли = 
| . Таким о, из характерных для остеодистрофии ПиН» 
} нения в костях, гиперкальциемия, гиперкальцеурия и параструма—-нали- 
з цо могут быть только первые, и то не всегда легко диагносцируемые даже 
. опытным рентгенологом. 
Начало болезни едва ли можно уловить; течение ее обычно хроническое, 
хотя отдельные случаи могут сравнительно быстро, в 11/,—2 года при- 
вести к печальному концу. Рогиез 1гиз{ез болезни еще никем не опи- 
саны, хотя они и вероятны. Общее истощение, известковые метастазы и вто- 
ричные инфекции рано или поздно заканчиваются смертью. В некото-. 
ром проценте ‘случаев присоединяется злокачественное перерождение 
саркома). 
- д и 7 ностика в типичных случаях не трудна, особенно при воз- | 
можности углубленного обследования больного. В подозрительных слу- 
чаях необходима рентгенография если не всёх, то большинства костей. 
Диагностика в смешанных случаях может быть чрезвычайно трудна. 
Диференцировать по Льевру необходимо от: Г) озбеодузгор Ша сузИса 
1осаНзаца, 2) энхондром, 3) инфекционного и паразитарного остеита, 4) б0- . 
лезни Шюллера-Христиана (ксантоматоз), 5) остеосарком и остеокарци- й 
ном, 6) метапластических эпителиом, 7) миелом, 8) сарком д’Эвинга (рети- 
кулосаркома). у 
Из диффузных остеопатий каждый раз надо исключить идиопатический 
остеопсатироз, остеомаляцию (гезр. остеопатии вследствие витаминного 
голодания) и особенно остеодистрофию Педжета. : 
Лечение до 1925 г. было исключительно консервативным: органо- 
терапия (препараты тимуса,. щитовидной железы, костного мозга, семен- 
ников), трансплантации (тимуса, эпителиальных телец), вигантоль, соеди- 
нения кальция, рентгенотерапия. Если первая и вторые имеют лишь исто- 
рический интерес, ‘то соединения кальция и рентгенотерапия имеют изве- 
, стный га1зоп 4’ёге, но лишь после экстирпации параструмы, способствуя 
усилению восстановительных процессов. Каузальное же лечение—только 
параструмектомия. В доступной нам литературе мы нашли 85 сообщений 
© произведенных операциях (у нас в СССР пока опубликовано 3 операции- 
наш случай, Оппеля и Теребинского). Накопился достаточный материал для. 
оценки как результатов операции,-так и сопутствующих моментов. 
у Струмектомия, сама по себе нетрудная, при атипичном положении 
опухоли, когда последнюю приходится искать не только в пределах шеи, 
м но и средостения, может представить большие затруднения. В обзоре «Тве 
Гапсеб (2/1Х 1933, стр. 548) есть ссылка на одного автора, который в тече- 
ние 6 лет оперировал больного 7 раз. Только в последний раз он нашел па- | 
раструму позади грудины. Известно несколько случаев И О эл 
оперировать вторично, так как удаленный узел'имел строение р Й 
‘железы. Необходимо поэтому контрольное микросконическое НИЯ г. | 
а 
ое опухоли на замораживающем аппарате ех {етроге до зашивания 
а > 
ени; одной й 
Бека ы Ванке больные оО льна экелезки.: В вну ах. 
‘тетании. На вскрытии околощитовидных желез н “6 после операции от 
‚ Удаленные железы были единственными. е было обнаружено, —* } 
: - 5 
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допустимо только после | 





Параструмектомия изб 
т. избавляет боль ы 
Гиперкальцеурия и. ги х ного от его многолетних болей. 


а фосфора р к быстро сходят на-нет,, повышается 

ляются приступы тетании га м. О О 

при этом ива ‚ иногда очень тяжелой, хотя количество кальция 

05 и внутривенно п а ад ходит ПрЯОет А ВН В г. 

смысл Нан ры кальция, впрыскивать паратиреокрин. Есть 

ри — сразу же после операции, не дожидаясь тетании или 

даж до, операции. Тетанические приступы объясняют в данном слу- 

чае тем, что после параструмектомии быстро снижается кальций крови 

ав больного остеодистрофией Реклингаузена привыкает к большому 

р а кальция, и нормальные цифры а как бы 

: Клиническое выздоровление наступает быстро. Для анатомического же 

выздоровления костной ткани требуется, повидимому, несколько лет. 

Этот срок, понятно, тем меньше, чем раньше произведена операция. 
Отсутствие эффекта от операции, если правилен диагноз, говорит за 

наличие в’организме еще одной параструмы, кроме удаленной. : 
Хотя в отдельных случаях хирург встречает непреодолимые затруд- 

нения, тем не менее остеодистрофия Реклингаузена не является уже «по- 

зорной страницей хирургии» (Заблудовский); параструмектомия при этом 

неизлечимом до сих пор страдании— одно из блестящих завоеваний нашей 

науки. к Е 


у ДЕФОРМИРУЮЩАЯ ОСТЕОДИСТРОФИЯ (05ТЕОРУЗТВОРНТА Е1ВКО$А 
РЕЕОВМАМ$, МОВВО$ РАСЕТ) 

, На истории этого заболевания, более известного под названием болезни 
Педжета, как и на взаимоотношении ее к паратиреоидной остеодистрофии, 
мы уже останавливались. Хотя рентгенодиагностика в значительной сте- 
пени, как и вообще при остеопатиях, повысила, наши диагностические 
возможности, тем не менее сущность этого своеобразного страдания про- 
должает оставаться загадочной. 

Заболевание ‘поражает, главным образом, скелет, но в противополож- 
ность остеодистрофии Реклингаузена генерализованные формы сравнитель- к 
но редки, чашевстречается поражение нескольких или одной костиили даже 
только отдельного участка кости, Пораженные места утолщены и вместе 
с тем остеопорозны; в некоторых случаях они так мягки, что на секции ре- 
жутся ножом. При заболевании черепа толщина черепной покрышки до- 
стигает 1,5—2, даже 4 см (случай Кауфмана). На разрезе мы видим чередо- 
вание склероза (эбурнеация) и участков резкого остеопороза ‘с щелями 
и пустотами (строение пемзы). Границы между компактным и губчатым 
слоем стираются. Нарушается вся архитектоника кости. Лобная и затылоч- 
ная ямки черепа как бы провисают вниз, турецкое седло приподнято вверх; 
различные отверстия черепа могут при этом смещаться и оться 
С внутренней стороны черепа—отпечатки сосудистых стволов в виде глубо- 
ких бороздок. Подобным же образом изменены отдельные ОН а иногда 
и‚большинство их, что ведет к деформации (сплющиванию) к Вых 
костей наибольшие поражения претерпевают кости ног. Они а я 

с тем дугообразно изогнуты кнаружи. Утолщаются и деформиру: 
Ве ости таза, грудина, ребра. Иногда утолщены, 
ются, как при Е а т я оеНИЯ КовтоЙ окопы И ки- 
Нот т :  Костномозговой канал нередко суживается, стенки 
сти сравнительно редки. т костный мозг пораженных В ве 
его теряют’ обычную гладкость. ово ло желтого, консистенция 

гда) изменен: цвет его—от кр ое 
{но невсе ементы костного мозга заменя рети- 

озная, специфические эл о м 

ати 'й тканью (клеточно-фибриллярной по Русакову). роза 

куло-фиброзной тк - Не: и 


‹’ 








скопически, кроме описанной в главе об остеодистрофии д 
беспорядочной перестройки кости (йБегзёйгаег ОлтБаи), можно обнаружить 
описанную Шморлем «мозаичную структуру». Вследствие совпадения по 
месту и времени в самых различных комбинациях процессов остеосклероза 
и остеопороза нормальная и склерозированная ткань чередуются с вновь 
образованными костными балками. Вследствие постоянной перестройки 
последние кажутся состоящими из отдельных фрагментов, как мозаика. 
Новые костные перекладины, часто более солидные и крепкие, чем обычно, 
пронизывают кость без определенного’ порядка. В’ некоторых случаях 
имеют место кровоизлияния с рядом репаративных процессов, иногда кисты 
и исключительно редко—«бурые опухоли». В результате всех этих измене- 
ний получается, как говорит Кинбек, «своеобразная гиперпластическая 
дистрофия костей—смешанная порозно-малятическая с искривленияк ая 
а иногда и ломкостью». 

Субъективные жалобы сводятся, главным образом, к болям в поражен- 
ных костях, в частности черепа. Они могут сопровождаться рядом таких 
неприятных ощущений, как шум и звон в ушах, головные боли; ощущение 
резонанса и пр. Боли могут быть беспрерывными и чрезвычайно сильными 
или, наоборот, незначительными и проходящими. Иногда после перелома 
боли затихают, что дает основание объяснять их. повышенным давлением 
в костно-мозговом канале и раздражением окончаний чувствительных нер- 
вов (Лотш). Монооссальные формы, т. е. поражение единичных костей, 
годами могут протекать скрыто; определяясь случайно при переломах, на 
рентгенограмме или вскрытии (Шморль, Шваб). В дальнейшем внимание 
больных фиксируется на утолщении и деформациях длинных костей, осо- 
бенно. ног, и увеличении головы. Больному приходится время от времени ' 
менять свой головной убор на больший. В одном случае Педжета окруж- 
ность головы больного с годами увеличилась.на 12 см; в случае Коха она 
равнялась 72 см, а окружность черепа (без мягких частей) у больного: 
Шмидта—63 см. Так как лицевые кости обычно›не изменяются, то череп 
как бы нависает над относительно маленьким лицом, как у гидроцефала. \ 
Перкуссия пальцем по черепу дает, я сказал бы, «звук спелого арбуза— 
симптом, малоизвестный врачам, хотя на него указывал еще Педжет. Вслед- 
ствие сплющивания позвонков образуется кифоз или кифосколиоз, умень- 
шается рост. Грудина выступает вперед, нижние ребра опущены настолько, 
что лежат иногда в большом тазу на несколько пальцев ниже гребешка под- 
вздошных костей. Последние утолщены и развёрнутый мне оменинаЕЕ 
вперед, боковые стенки сближены. Вход в малый таз может принять, как 
при остеомаляции, форму карточного сердца. Вследствие дугообразного 
изгиба бедер и голени ноги имеют вид буквы О. В конце концов при более 
или менее генерализованной форме имеется характерная картина: громад- 
ная голова, небольшое с глубоко запавшим корнем носа ‚личико, кифоти- 
ческая грудь и спина, О-образные ноги и длинные, ниже колен руки— 
фигура антропоидной обезьяны. В отдельных случаях отмечается повы- 
шенная склонность к переломам, обычно неплохо заживающим 

На рентгенограммах утолщение кости с одновременным раз ыхлением 
ее (пятнистый рисунок), часто сужение костно-мозгового ие. ег. 
характерен губчатый «ватный» или «курчавый» ри ЗЕЬ 
ного черепа, найти на котором 1аппа ех+ ‚рисунок резко утолщен-_ 

схтегпа и И\егпа чаще всего совер? 
шенно невозможно. При переломах линия излома 
а не зазубренная, как при ровная, как при распиле, 
убр ‚ ри обычных переломах особенн: 
`Со стороны внутренних органов превалируле о у старых людей. 
р рУют склеротические и другие-- 


и уплотнены (правда, не 
исочная, по крайней мере 
олщении черепа возможно 


всегда) периферические арте 
при поражении черепа. Пр 
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рии, в частности в 
и значительном ут 


ч 


понижение слуха и зрения до полной потери их. Моча, кровь и основной 
к без особых изменений. Гиперкальциемия, на которую о а 

одни авторы (Бален, Самарин), отрицается другими. По Комперу кальций 

и фосфор в пределах нормы; баланс кальция положителен, по крайней 

мере при хроническом течении болезни. Как и при паратиреоидной остеоди- 

строфии, Робизон иКей нашли значйтельное повышение в крови фосфатазы. 

Другие виды обмена не изучены. Психика не страдает. - 

Этиология и патогенез не выяснены. Инфекционное и воспалительное 
происхождение болезни, в частности сифилитическое (Фурнье), зависимость 
от травм (Поммер, Бенке), интоксикаций, например свинцом, и пр.—не до- 
казаны. Ряд авторов во главе ` 
с Лери придает значение сосуди- 
стым изменениям (резкое обызве- 
<твление сосудистых стенок), что 
влечет за собой ряд нутритивных 
изменений в соответствующих ко- 
стях с дистрофиями, некрозом и 
рядом последующих репаративных 
процессов. 

Связь с эндокринным аппаратом 
предполагалась и предполагается, 
но не на основании каких-либо кон- 
кретных данных, а по’ аналогии 
с акромегалией, с паратиреоидной 
‘остеодистрофией, остеомаляцией и 
пр. Некоторые авторы (Бален) пред- 
полагают гиперпаратиреоз на осно- 
‘вании якобы некоторой гиперкаль- 
цемии, хотя последняя если и 
встречается, то очень редко. По 
Бергману болезнь Педжета—синд- 
ром, выражающийся в расстройстве 
‚ костного обмена, ведущего к нару- : Е ° 
шению равновесия между околощи- ° - 
-товидными железами и надпочеч- Рис. 253. Гиперостозы и височная артерия 
никами, что определяется чрезмер- Е неа Е 
ной. деятельностью первых и недо- . 
статочностью` функции последних. с 
Руммер, наблюдая случай болезни Педжета с одновременным несахарным 
диабетом, склонен видеть зависимость ее от поражения гипофиза. Вее эти Л 
указания, однако, пока единичны, и в эндокринном происхождении стра- 
дания позволительно сомневаться, особенно если иметь в виду преоблада- 
ние монооссальных форм. а, 

- Некоторые авторы, опять-таки по аналогии с сирингомиелией и табе- ’ ` 
о сом, смотрят на деформирующую остеодистрофию как’ на’ трофоневроз, 
‘а Баскарэ и Декур, Учитывая ряд сопутствующих вегетативных расстройств 
“потливость, расширение сосудов, пигментации и пр.), указывают на воз- 
можность первичного поражения в {гасёи$ ибегте@10-[афегаИз. Анатомиче- } 
ского базиса эти предположения, однако, не имеют. Сущность заболевания к . 
продолжает оставаться загадочной. ) ами а 
Течение болезни как правило хроническое, иногда дес - 
коло глубокой старости, больные умирают от маразма, я 
лег. Доживая нередко до глу -. тоит остео- . 
ий или различных осложнений. На первом месте из них сто 
о Бэрду в 10% случаев. Большой процент остеосарком— 
о американским авторам до 80%- констатируется У педжетиков. г. 














и взгляд на деформирующую остеодистрофию как на предсаркоматозное 
ние (Рейнберг). 

А" >. Е уделом старости. Тепеёрь, когда при помощи 
рентгеновских лучей возможна ранняя ДИНО описываются ки 
в среднем и даже молодом возрасте. Редкая в дорентгеновскую эпоху, 00- 
лезнь Педжета оказывается сравнительно распространенной. Галлерман 
из патологоанатомического института Шморля в Дрездене за 1926—1929 гг. 
на 4 995 вскрытий установил это заболевание в 70 случаях. Всего в ино- 
странной литературе описано приблизительно 600 случаев, у нас—около 
30 случаев. Есть основание думать, что встречалось оно и в древности (Рох- 
лин и Рубашева). 

Диагноз, возможный прежде лишь в далеко зашедших случаях 
генерализованного процесса, теперь при использовании рентгенограмм 
более прост. Формы монооссальные могут поставить в тупик и опытного 
рентгенолога. В отдельных случаях не помогает и биопсия. 2 

Диференцировать необходимо прежде всего от паратиреоидной и других 
остеодистрофий, остеомаляции, гиперостотической формы сифилиса, хро- 
нического остеомиелита, так называемой мраморной болезни ‘и других 
остеопатий, а также от костных неоплазм—саркомы, рака, миеломы 
и других более редких форм. 

Лечени е—лекарственное, бальнеологическое и физиотерапевтиче- 
<кое—безуспешно, как и рекомендованное некоторыми авторами удаление 
околощитовидных желез. За последние годы появились сообщения о бла- 
гоприятных результатах лечения. Так, Дельма Марсале (Ре!паз Магза1её) 
достиг значительного улучшения длительным (больше года) применением 
иррастерина с глюконатом кальция ($11402). Вышецитированный Бергман 
из 18 случаев в 16 получил значительное улучшение, применяя инъекции 
кортина Гартмана (гормон ‘коры надпочечников). По Николи в 4 случаях 
боли прекратились под влиянием ультрафиолетовых лучей. Имеются ука- 
зания на благоприятные влияния внутривенного введения 50% раствора ° 
декстрозы. Все эти указания ждут, однако, дальнейших подтверждений- 


ОСТЕОМАЛЯЦИЯ (ОЗТЕОМАГАСТА) 
п 

Под названием остеомаляции известно ведущее к различного рода де- 
формациям скелета заболевание обмена ‘веществ, протекающее, главным 
образом, с перестройкой кости и заменой ее тканью остеоидной, лишенной 
извести. Необходимо подчеркнуть, что с точки зрения патологоанатома 
остеомаляция только симптом, наблюдаемый как при’общих, так и местных 
заболеваниях, нозологически совершенно различных, например, при пара- 
тиреоидной остеодистрофии, остеодистрофии Педжета, при рахите, при ба- 
зедовой болезни, в так называемых «зонах перестройки» —«Отьацхопей» 
(Ситенко). Остеомаляция как симптом в известной степени наблюдается 
и при беременности (Ганау). Реклингаузен так же, как Пашутин и др 
объединил многие из этих клинически совершенно различных форм Да 
и современные патологоанатомы не всегда могут провести границу ‘между й 


остеодистрофиями и остеомаляцией (Ланг, Кауфман Р 
7 ь саков). 
выяснено окончательно взаимоотношение остеомаляц у ) До сих пор не 


$ ит 
как Рейнберт, например, полая А взрослых». Другие, 
нозологические единицы. Особенно осторожным ну: 
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например, остеопса ре 
ИЯ, такий я (Аксхаузен, Гис, Роос). Понятие остеомаляции 
И даже посл м, в патологии человека групповой характер. 

даже е выделения авитаминозов, остеопса Й 

омаляцщу ы , тироза и остеодистрофий 
остеомаляция хотя и принимает более определенны 
но четкие очертания. з е, но все еще недостаточ- 

ондек 

ры. г. ее а. ревматически-маран- 
женщин: а) пуерперальную Неее львенс различает: 1) остеомаляцию 
чин, 3) душевнобольных 1) м непуерперальную; 2) остеомаляцию муж- 
маляцию» Цондека Альзенс считает а 5) ювенильную. «Голодную остео- 
м енс считает авитаминозом. Подобных классифи- 
ВОО а несколько, но до более углубленного изучения 

‹и к рациональной классификации напоминают, как 
ао аки. ‘психиатр Гох, переливание мутной жидкости из 

а в другой —жидкость от этого не проясняется. 

Мы остановимся, главным“образом, на наиболее изученной пуерпераль- 
ной остеомаляции. Частая в Китае; встречаемая в Средней Европе, она 
редка в северных странах, в частности в СССР. Интересно, что в голодные 
годы заболевания пуерперальной остеомаляцией не участились, тогда как 
«голодная остеомаляция» появилась в значительном количестве, например, 
в Вене. О редкости этого страдания говорят следующие цифры: к 1914 г. 
из всей русской литературы Селицкий смог собрать 71 случай, нам к 1935 г- 
удалось найти всего около 90 описаний. [ у 

При пуерперальной остеомаляции компактная кость во многих местах, 
и прежде всего в подвергающихся наибольшему давлению, заменена осте- 
оидной тканью без кальция или с незначительным количеством его. По. 
Шморлю имеет место не халистерез, теперь совершенно отрицаемый, 
а новообразование остеоида без дальнейшего, как в норме, обызвествления. 
Костные балки атрофированы или совсем без извести, или имеют ее лишь 
в центре. Костномозговые ‘пространства расширены. Кортикальный слой 
постепенно истончается. В далеко зашедших случаях кости представляют 
собой тонкостенные, мягкие, гибкиетрубки, наполненные костным мозгом. 
Последний обычно без особых изменений. Кроме костной установлены изме- 
нения в периферической нервной системе типа дегенерации и в мышцах 
отровий и жировое перерождение). Особенно подробно изучался яичник. 

ногие авторы‘находили в нем гиалиновое перерождение сосудов, гипере- 
мию и гиперплазию. Другие описывали цирротические и атрофические явле- 
ния, подобные изменениям в яичниках старых женщин. , 

Патогенез пуерперальной остеомаляции (а тем более других ее 
форм) невыяснен. Здесь мы можем перечислить лишь попытки различных 
авторов объяснить сущность болезни. 

Недостаток в пище кальциевых ‚ соединений. Штил- 
линг, Форстер, Гельпеке и др. получали на животных при кальциевом оон 
изменение в костях типа остеопороза, ничего общего не имеющего с пуерперально 
остеомаляцией. Кислотная тео рия предложена Шмидтом, который нашел 
в малятических очагах наличие молочной кислоты, не встречающейся \4 м 
факт позднее не подтвердился. Понижение же щелочности крови, уста 


и Бернштейном и др., встречается также при уремии, лейкемии, 
м НЩАх других боня. Геологическая теория Ни 
эндемичность остеомаляции свойством почвы. и Е ный 
Петроне и другие, главным образом итальянские, авторы 0 ы и а 
вид бактерий, внедрением которых р ни: у ы т и 
о м т Ее и для лечения остеома- 
к я к. яичников, на основании хороших результатов последнего, гово- 
ВВ У обом 0 офоневротическом действии яичника на костную ткань. Под- 
Аа р многие авторы сводили патогенез заболевания к гиперфун- 
МЫ А некоторых случаях гистологическое исследование яичников, 
ОР оворило об их повышенной функции. Появились, однако, опи’ 
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- явления, иногда нефропатии, туберкулез, 


чей 


чников, отсутствие в известном 


а характера--атрофия яи 
сания и противоположного характера -атроф аляции у девочек, климактеричек 


учаев у. тк ё чаи остеом. 
числе случаев улучшения от кастрации, слу ь ыы И 
и МА Теория гипероварии, таким образом, в значительной степени дискр д. руется, 


тем более что улучшение от кастрации можно рн о 
в блюд аузе. Су ка раздел Е 
как это мы наолюдаем, например, при менопа = Чечни (Б 
жел ‹ офиз (Буб, Паль), надпоче осси), 
ная железа (Генике, Гофман, Пансе), .гипоф О 
зобная железа (Матти, Сципиадес), околощитовидные железы жи Ве: На- 
конец, Бидль, Периц и др. сводят патогенез остеомаляции к плюри ре: рному 
расстройству «особого рода, так как оно поражает только сиетему, к в я нахо- 
дится в связи с известковым обменом и основана отчасти на гиперфункции, отчасти 


на дисфункции». 

Все эти теории не идут, однако, дальше сравнительно мало конкрети- 
зированных предположений. Очевидно, мы не в состоянии еще разрешить 
проблемы. Нужны новые факты, новые. данные. 

Целый ряд социальных факторов имеет значение в этиологии заболе. 
вания, но, повидимому, только предрасполагающее. Подчеркивается обычно 
влияние затворнического образа жизни, который вынуждены вести, на- 
пример, магометанки. Предрасполагают будто бы к заболеванию и несо- 
мненно ухудшают его частые беременности и лактация. Громадное большин- 
ство больных—женщины среднего возраста (30—40 лет), но известны слу- 
чаи остеомаляции и у девушек, девочек, старых женщин и, крайне редко, 
у мужчин. 


Первым проявлением болезни за редким исключением являются’ боли . 


в костях (таз, позвоночник, ноги) при движении и стоянии, тяжесть в но- 
гах. Ощупыванием можно определить болевые точки на передней и задней 
поверхности симфиза, седалищных буграх, остистых отростках 11-—\УШ 
грудных позвонков, верхней части грудины. В дальнейшем наблюдаются 
боли и при сидении. Боли тянущие, сверлящие, ревматического характера. 
Утомительны малейшие движения. Появляется особая «утиная» походка. 
Если в это время исследовать больного, можно определить повышение су- 
хожильных рефлексов, невозможность отведения бедер вследствие кон- 
трактуры аддукторов бедра, парез т. Ие0-рзоа$. Механическая и электри- 
ческая возбудимость мышц чаще всего повышена. В случае дальнейшего 
ухудшения—кифоз грудной, лордоз поясничной части позвоночника, вы- 
пячивание вперед грудины, сплющивание с боков грудной клетки, умень- 
шение роста. Бедра изгибаются вперед, уменьшается угол между бедром 


. и его шейкой. Наибольшие изменения, однако, претерпевает таз. Седалищ-* 


ные кости смещаются внутрь, седалищные бугры несколько кнаружи. 
Нижняя половина крестца загибается крючкообразно вперед. Вертлужные 
впадины вдавливаются. Горизонтальные ветви лобковых костей сходятся 
под углом, иногда почти параллельно друг другу, выдвигая лобок вперед 
в виде клюва. Нижние лумбальные позвонки суживают вход в малый таз 
(Красовский), делая его похожим по очертаниям на червонный туз. Выход 
таза иногда деформируется настолько, что ‘делает невозможным ни роды, 
‚Ни со{и$. Кости черепа обычно не поражены. Наблюдается. ряд нервных 
явлений: невралгии, парезы, параличи. Описаны психопатии. Со стороны 
внутренних органов характерных изменений’ нет, обычны катаральные 


вторичная анемия. Отмеченд 


понижение щелочности крови. Что касается обмена веществ, о Ван 
, 


материал содержит указания, главным образом, отно 

‚ сительно ' 
и он весьма мал и разноречив: ‘наблюдаются то О =. 
бывает значительно чаще, гипокальциемия. По Ключевскому а 


Во всяком случае, при запущенной остеомаляции колите и 
и падает до 40—20% (норма 46—60%) (КУрдиновский) Я в ко- 
ке: заболевания крайне разнообразна в зависимости ба РЕ ы и кли- 

утствующих поражений (например, тетания), вторичных НЕ 
В ` инфекций и пр. 
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Течение непуерпера 
нию ори и ры Раньше поражаются 
таз. При мужской остео , онечности и позднее всего 
ь : маляции таз задет очень редко, Старческая остео- 
ле СО не столько размягчением костей в клиническом 
Е — ие Е их. При голодных остеомаляциях, остеомаля- 
а ось его питания весь симптомокомплекс  Иапоминает обыч- 

ский, но и в этом случае тоже очень редки изменения 

таза. Рентгенограммы показывают атрофию’ кости. Патологическая лом: 

Вы ды редко (Евтифиева). Непуерперальные формы, кроме 

› гезр. «голодных», чаще сопровождаются другими заболе- 

ваниями общего характера, как тетания, психопатии, неврофиброматоз, 
тиреотоксикоз. 

Течение болезни зависит от многих условий: быта, питания, 
возраста и пр. Ничто, однако, так не ухудшает течения болезни, как пов- 
торные беременности и лактация. В прежние времена большинство остеома- 
лятичек заканчивало маразмом через 8—10 лет. Раньше двух лет болезнь 
редко приводила к смерти (Скробанский). 

Диагноз в далеко зашедших случаях может быть и нетруден, 0со- 
бенно при помощи рентгенографии и тщательного измерения таза, в началь- 
ном же периоде болезнь обычно определяется как невралгия, ревматизм; 
сифилис и пр. Диференцировать приходится со всеми возможными пораже- 
ниями скелета, главным образом остеодистрофиями и миеломой; при быстром 
течении непуерперальной остеомаляции необходимо исключить неоплазму, 

По статистике Литцмана в 1902 г. пуерперальная остеомаляция давала 
80% смертности, новейшие авторы смертность определяют в 19—15% (Се- 
лицкий). Таким образом, прогноз плох только в далеко зашедших случаях. 

Кассовичем и Латцко введено лечение остеомаляции фосфором, 
впервые примененное еще в 1874 г. Мозенгейлем на основании опытов Вег- 
нера, показавших способность фосфора склерозировать кость. Фосфор 
назначался ими в рыбьем жиру длительно—по нескольку месяцев и более. й 
Выздоровление Латцко отмечал в 78%. Из органопрепаратов рекомендо- 
вались адреналин, питуикрин. Отдельные авторы описывали хорошие ре- ы 
зультаты от препаратов щитовидной железы (по Гоффману также и от’анти- 
тиреоидина). За последние годы в иностранной литературе описываются 
блестящие результаты от’ лечения эргостерином. Немцы рекомендуют пре- 
парат «Ргоозза»—Ограпка\ Уйапит ргарагаф. . 

Фелинг в 1887 г., как уже указывалось выше, ввел в терапию остеома- 
ляции кастрацию. Одно время она тЫ практиковалась, считаясь луч- 
шим способом оборвать процесс. За последние 20—30 лет популярность 
этой операции значительно уменьшилась. На остеомаляцию уже не смо- 
трят как на гипероварию, с другой стороны-—операция не всегда давала в 
улучшение, в иных случаях процесс рецидивировал. Наряду с этим не-, 
плохие результаты-дает и консервативная терапия. Тем не менее по Селиц- м. 
кому «кастрация, конечно, не может быть окончательно исключена из 
терапии остеомаляции», но. во всяком случае ей должно быть предпослано 
консервативное лечение и соответствующая а в. смысле регу- 
лирования образа жизни и питания, предупреждения БЕ РА 
кращения лактации. Диета—молочно-фруктово-овощная. р 
длинных костей подлежат ортопедическому лечению. . 


‘ломкость костей (05$ТЕОРЗАТНУВ0$1$ `ТОТОРАТН!СА, И 
ВДИОПАТИЧЕСКА ® ОЗТЕОСЕМЕ$ 1$ 1МРЕВЕЕСТА} Ве 
ь иница, болезнь 
тим названием известна особая нозологическая ед ‚ 
31 г Бы проявляющаяся чрезвычайной ломкостью костей—даже от — о: 
Е механических нагрузок или травм. Впервые описанная у взро- 
а | 513 
33 Шерешевский и дР- : = ! у 


а ил орзанугоз1$ 1Ч1ораз | 
25 г Й была названа им 0о$ёеор5 

18:25 г. Лобштейном, она 1 На не . 

в 1845 г. Фролик сообщил о подобном Е каь = 

и у плодов под названием озёеобепез1$ орет еста. ; а ие В 
новлено, что заболевание передается по наследству р 


б ами. Описывалось оно кроме 
> й или голубыми склерам 
оббтейна и Фволика ыы получая в зависимости от взгляда 


й ‹а еще мно гляда 
се — автора на патогенез страдания каждый 


раз новое название, ы г 
Компактный слой костей чрезвычайно 
тонок, буквально иногда сходит на-нет. 
Зубы недоразвиты. Под микроскопом от- 
мечается недостаточность оссификации, 
остеобластов, а в некоторых случаях и 
костномозговой субстанции. Соединитель- 
ная ткань, ' особенно в склерах, чрезвы- 
чайно субтильна. Изменения в слуховом 
аппарате иногда сводятся к отосклерозу, 
в других случаях имеет место недораз- 
витие слухового аппарата или даже всей 
височной кости. ; 
к" При химическом исследовании костей 
устанавливается уменьшение в них коли- 
чества кальция, повышение натрия, и 
калия. ыы \ 
‚о Если нельзя. сомневаться в том, что 
сущность страдания—в дефективности 
созидающих кость процессов, то уста- 
‚новить, патогенез этого явления 
весьма нелегко. Теория трофоневроза, по 
которой вся суть ‘заболевания—в пора- 
жении гипотетических трофических цент- _— 
ров, еще никем не доказана. То же надо 
сказать и о связи несовершенного косте- 
образования с поражением желез внут- › 
ренней секреции, в чаетности зобной, . “ 
щитовидной и околощитовидной. Наибо- 
лее импонирует при современном уровне 
знаний теория Бауера. Последний на 
— _ основании гипоплазии сосудистого аппа- 
Рис. 259. Больной О. с идиопатиче- рата, недоразвития склер, недостаточно- 
р ской ломкостью. костей (наблюдение сти остеобластов ипр. И 7 г 
ГИЭЭ). чая а . рит о’ недоста 
‘ ‚. Пост адом ке) всёй соеди- 
тка 
аномалию развития,” иначе говоря, А Ом отрещиния 
клонность передаваться следующим поколениям. ‘ ВОЕН 
Клиническая ри выражается вч 
сти костей, проявляющейся в особенно тяже 
* __  Утробном периоде. Иногда ребенок Е Ерм м Сы внутри- 
: ломов у выживающих детей насчитывается десятками и ет. Число пере- 
' нейших травм или даже обычных физиологических г г Упая от ничтож- ^} 
нии, попытках встать на ноги, повернуться и пр. После о Е 
зрелости ‘переломы появляются значительно реже Упления половой 
мало болезненны и быстро заживают, что‘не ме ни сравнительно 
деформаций, порой весьма значительных. Нередк шает, однако, костных: 
очевидно вследствие слабости связочного аппарата. ростежения о в. 
ый Е р ` <клеры больных чаще › 
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голубого или синего цвета 


вследствие просвечиваех = об 
ки. Значите д В иваемости сосудистой оболоч- 


л р = 
т Е 
2 ма; руктура кости с чрезвы- 
чаино тонким компактным слоем й остеопорозом. Со стороны крови 
отмечается лимфоцитоз. Обмен веществ, в частности минеральный Зет - 
чен. Усвоение кальция и фосфора, повидимому, недостаточно (Шабад) 

хотя имеются и противоположные указания (Зиндлер, Казман Фредино),, 
Внутренние органы без характерных изменений. Во многих случаях несом. 
ненно наследственное предрасположение. . 

Старые авторы, например, Реклингаузен, озёеозепез!з ипреесва и озео- 
рза{ 1031$ 1{Порайса трактовали как различные нозологические ‘единицы. 
Позднее их начали считать более тяжелой и более легкой формой одного 
и того же страдания. ‘ 

Различая‘ озёеозепез!з ппрегРесёа риегрегаИз, сопреп!а и фаг4а, пресле- 
дуют лишь удобство клинической классификации, имеющей до некоторой 
степени и прогностическое значение. 

Прогноз тем лучше, чем позднее начались переломы и чем они 
реже. Нередко вследствие ломкости и деформаций страдают функции конеч- 
ностей, особенно нижних, иногда ‘до полной невозможности ходить без 
посторонней помощи. 

Лекарственное лечение (фосфор, мышьяк, железо, кальций, стронций), 
органопрепараты (гипофиза, зобной, щитовидной, околощитовидной же- 


лезы и надпочечника), витамины, физиотерапия (ультрафиолетовые лучи) 


и, наконец, произведенное в отдельных случаях удаление одной или двух 
околощитовидных железок определенных результатов не дали. 

Для предупреждения деформаций необходимо самым тщательным обра- 
зом лечить переломы. Из этих же соображений необходимо избегать кост- 
ных биопсий, что иногда практикуется с диагностическими целями. 


ЭКЗОСТОЗНАЯ БОЛЕЗНЬ (ЕХ03Т0$1$ САКТИ.АС1МЕА МОЕТТРЕЕХ) 


Под этим названием известно множественное образование экзостозов 
в метафизах длинных костей и в хрящевых прослойках плоских костей. 
Впервые о нем сообщил Купер, а подробно описал его Вирхов. Ее 

Сверху экзостозы а: гиалиновым хрящом, под хрящом тонкий 
слой компактной кости, г 
Внутри больших экзостозов—костномозговое пространство. Последнее, 
как и губчатое вещество, является продолжением такового же материн- 
ской кости. Над некоторыми экзостозами имеется суставная сумка, иногда 
с синовиальной жидкостью. : ` 

Форма экзостозов шаровидная, шиловидная, в виде полипа, сталак- 
тита, бугра, бесформенного нароста, цветной капусты и пр. Длинные экзо- 
стозы в результате мышечной тяги вершиной всегда направлены к середине 
кости. Величина их различна: от незначительной до размеров головы взро- 
слого‘ человека. Чаще встречаются экзостозы на длинных костях ног, за- 
тем рук, на костях таза, лопатках, реже на позвонках, ребрах, черепе. 
Количество—от нескольких» штук До сотни и даже тысячи (случай Хиари). 

Внутренние органы и железы внутренней секреции без определенных 
типичных поражений. \ . 

Субъективные жалобы —всёвозможные боли, но лишь в случаях ‘прижа- 
тия экзостозами мышц или нервных стволов. Объективно констатируются 
обычно вблизи метафиза различной формы и величины костные опухоли. 
В редких случаях—парезы или параличи. Исключительно редки спиналь- 
ные или мозговые явления как результат давления экзостоза на спинной 
или головной мозг (Оппенгейм)- Давление! на сосуды может повлечь за 
- . 515 
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вная же масса их состоит из губчатого вещества. | 
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собой аневризмы и гангрены конечностей. Экзостозы таза могут НА 
ора Значительно чаще, почти постоянны, 
Ни тапиз уа!са) и укорочени 
различного рода деформации (сепи уа! сит, их. ТОлЬНО ООО е 
конечностей, особенно верхних. В отдельных ег я Е ее 
обстоятельство и обращает на себя внимание самих больных ил ‚ору аю- 
щих. Иногда экзостозы заметны уже при рождении, иногда в ра нем в03- 
расте, чаще же от 8 до 18 лет. Как правило с р пов зрело- 
. ‚сти рост их, в общем крайне медленный, прекращается. !1оявление к 
‘экзостозов обычно сопровождается местной реакцией (краснота кожи, боли). 
| Обратное развитие ‘экзостозов если и бывает, то исключительно редко. 
| Внутренние органы и кровь без особых уклонений. Обмен (минеральный 
| и другие) изучался мало, но, повидимому, и он не представляет ничего , 
| патологического. Что касается желез внутренней секреции, то многими 
авторами сообщалисьте или иные изменения их, но эти изменения настолько 
разнообразны, что говорить о какой-либо их специфичности для экзодстоз- 
ной болезни абсолютно невозможно. 
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22 - › =, 0102803 КОТОР УСРОНОВЛЕН НО ОСНОВАНИИ 2ОССЛ2ОЕС ‚родственников 


Рис. 260. Генеалогия семьи В. (наблюдение ГИЭЭ). 


Редкая в дорентгеновскую эпоху, теперь экзостозная болезнв диагносци- 
руется значительно чаще, хотя советскими авторами до 1935 г. опубликовано 
не более ста случаев, тогда как в американской литературе известно много \ ‹ 
более тысячи описаний. ь 
,. Патогенез заболевания привлекал к себе внимание многих 
ученых. Инфекционное происхождение (в частности, сифилитическое), 
тератоидная теория (рост экзостозов из заблудившихся эмбриональных 
зачатков), роль атавизма и дегенерации, как и связь с рахитом, теперь _ 
отрицаются. Не доказана и зависимость появления Экзостозов от поражения 
соответствующих вегетативно-сегментарных центров (Тардеус) или систем- 
ная врожденная аномалия всей эпифизарной системы (Мюллер). Не объяс- 
няет всех случаев и теория А. Кейта, сводящая это заболевание к диссо- 
циации роста кости в длину и ширину на периферии диа-эпифизарного 
хряща. Большое внимание привлекала и привлекает к себе теория внутри- 
секреторного происхождения. С одной стороны, появление экзостозов свя- 
зана с ростом скелета, совершающегося под влиянием функции ряда желез 
\ с другой стороны——низкорослость больных и, наконец, наличие во многих 
случаях тех или иных поражений эндокринного аппарата заставляет многих а 
авторов ставить экзостозную болезнь в связь с поражением то гипофиза, то [ 
. щитовидной или половых желез, то надпочечников. Некоторые п ичисляют 
ве к плюригландулярным расстройствам. -Все эти соображений о | 
недостаточно доказательны. Правда, экзостозная болезнь нерель однако, } 
дает с теми или иными эндокринопатиями, но ол’ сюда еще Ре совпа- 
генетического значения последних. В конце концов на Экзостозн не б а 
как и на остеопсатироз, приходится смотреть как ва ера 
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наследству патологическую мутацию, ин 

ыы (Бауер, Рейнберг, Покровский). 
пология иб 

нений о они болезни, как и большинства уродств, 

Диагноз при внимательной пальпации костяка больного нетру- 
ден. Рентгенограммы делают его несомненным. В отдельных случаях р 
на первый план выступают такие осложнения, как гангрена конечности 
аневризма, спинальные, мозговые или менингеальные явления, первичный 
момент можно недооценить или даже просмотреть. , 

Прог ноз аноа4 уЦат обычно благоприятен. Что касается функции 
конечностей, то в той или иной степени она у большинства экзостотиков 
страдает. В редких случаях возможно злокачественное перерождение. 

Лечение экзостозов, как и профилактика их, в сущности, отсут- 
ствует. Хирургическое удаление их допустимо лишь при наличии таких 
осложняющих явлений, как прижатие нерва или сосуда, резкое нарушение 
функции конечности и пр. В отдельных случаях уместны или даже необхо- 
димы ортопедические мероприятия, массаж или электризация, например, 
для укрепления мышечного аппарата. Детям-экзостетикам необходимо 
заранее намечать ту или иную посильную для них профессию. 


аче говоря—врожденное урод- 


Из рассмотренных остеопатий паратиреоидная остеодистрофия—за- 
болевание несемненно эндокринное. Сказать это про’ остеомаляцию и 
деформирующую остеодистрофию Педжета—нельзя, необходимо их даль- 
нейшее изучение. Идиопатическую ломкость’ костей и экзостозную бо: 
лезнь, очевидно, необходимо отнести в группу патологических мутаций. 
Известны и другие поражения скелета, относимые различными авторами 
к эндокринопатиям, как например мраморная болезнь Альберс-Шенберга, 
‘энхондроматоз, [.еоп+а$1з оззеа, о&6орого$1з сгап! с'тситзсгира (болезнь 
Шюллера), анкилозирующий спондилоартроз (Оппель) и др. На всех 
этих формах мы не останавливаемся, так как эндокринный патогенез 
их еще не доказан. р к 


г^ 





ОРГАНОТЕРАПИЯ 
К. Д. Саргин (Москва) 
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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА ОРГАНОПРЕПАРАТОВ 
` 


л При необходимости охарактеризовать с точки зрения фармакологии 
различные продукты желез внутренней секреции—органопрепараты, эндо- 

: кринные препараты, гормональные препараты и т. д.—прежде всего прихо- 
дится разобраться в многочисленных. понятиях и наименованиях внутри- 
секреторных препаратов. При фармакологическом ‘изучении каких-либо 
лекарственных веществ возможен только один единственный подход к ним: 
это изучение их действия на организм, или, другими словами, изучениетех 
изменений, которые возникают в организме при введении в него этих лекар- 
ственных веществ. Применение этого принципа к препаратам желез вну- 
тренней секреции ограничивает круг препаратов такими, для которых их 
действие на организм может быть доказано. а 

Очень многие из имеющих широкое распространение препаратов до 
сих пор не имеют сколько-нибудь серьезных опытных данных для приме- 
нения. Их назначение с лечебными целями должно рассматриваться как 
чисто эмпирическое. Если бы эмпирическим путем была установлена не- 
сомненная активность и лечебная ценность, то отсутствию эксперименталь- 
ных данных можно было бы не придавать решающего значения. Практика, 
однако, показывает, что наиболее верным и несомненным действием обла- 
дают такие препараты, для которых это действие может быть доказано 
в опыте на животных. й . 

















работке скептического взгляда на большинство эндокринных продуктов. 
В вышедшем в 1928 г. руководстве известного английского фармаколога 
_Кэшни с добавлениями Эдмэндса и Гэнна в качестве терапевтических актив- 
ных начал рассматриваются из органойрепаратов лишь адреналин, питуи- 
‚ Трин, препараты щитовидной и околощитовидных желез и инсулин Все 
- прочие препараты характеризуютея как неоправдавшие возлагавшихся 
: «на них ожиданий. По мнению Кэшни «взгляд, послуживший основанием 
‚ для изготовления многих из этих экстрактов, мало чем отличается от веро- 
ваний дикарей, что при употреблении в пищу сердца льва можно ми 
рести его храбрость». Несомненно, что такой взгляд в 1928 г., ког в о 
риментально уже было установлено хотя бы действи я И эксп Е 
и пролана, является крайним и недостаточно обоснованным. Тем яичник. 
такая точка зрения лишний раз подчеркивает необходимость Е не менее. 
подхода к органотерапевтическим препаратам. думчивого 
Старейшим названием препаратов желез в 
название 4органопрепараты». Происхожден 
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нутренней секреции явлйется 
ие его вполне понятно и свя- 


Широкое, но мало обоснованное применение препаратов повело к вы- 


зано с тем, что первые шаги у у 
связаны с продуктами, АЙ Е... ям 
внутрисекреторной функции отдельных органов яви р 
называть такие препараты п. ты р ЯЕТь 
гормонов в организме позволили в последнее врем < 
ее препаратов из мест и де 
о хо Таким образом, для этих препаратов название «орга- 

пар является мало подходящим. С другой стороны, понятие «эн- 
докринные препараты» включает в себя и изготовляемые из мочи продукты 
для которых основным моментом является их происхождение из какого“ 
либо внутрисекреторного органа. Получающее все большее распростране- 
ние название «гормональные препараты» приложимо к тем из них, для ко- 
торых может быть точно доказана их гормональная сущность. ‹ 

В настоящее время некоторыми авторами делается попытка понимать 
под названием «органопрепараты» все вообще продукты животного орга- 
низма, включая сюда и пищеварительные ферментные препараты. Вполне 
соглашаясь с тем, что понятие органопрепаратов более обширно и может , 

_ включить в себя и группу разнообразных продуктов животного царства, - 


ли о в том числе и многочисленных «лизатов», мы хотим подчеркнуть, что под 

0- названиём «органопрепараты» широкая: врачебная‘ масса и у нас в Союзе 

о- и за границей продолжает понимать препараты, содержащие продукты 

и- внутренней секреции. Точно так же и «органотерапия», понимается как 

бо практическая отрасль медицины, использующая с лечебными целями эндо- 

м: кринные продукты. ; и р 

ах Таким образом, гормональным и ‘должны быть названы препа- 

р- раты, содержащие вещества, которые могут быть точно охарактеризованы 

у- как гормоны, эндокринны м и—все препараты, содержащие про- 

1х. дукты деятельности желез внутренней, секреции, включая сюда, конечно, ‘ 
и- гормональные. Понятие органопрепарато в должно включать 

ЦО в себя как все перечисленные выше, так и всю массу неопределенных сплошь 

е- и рядом неспецифических продуктов животного организма. Отдельную 

ак группу составляют вещества, образующиеся в разнообразных органах 

ра и тканях организма, имеющие большое значение для организма, но не под- 

ь- ходящие ‘под обычное определение «гормона»; таковы в первую очередь 

3 „ гистамин и холин. Будучи несомненно веществами, имеющими 

ый ‚ лечебную ценность, эти продукты обычно рассматриваются отдельно от 

| эндокринных продуктов в специальном значении, этого понятия. 

к Предметом настоящего раздёла являются прежде всего гормональные ‚ - 
препараты и Затем некоторые из органопрепаратов, лечебная ценность 

к которых не подлежит сомнению, несмотря на то что их эндокринная при- - 

г рода не всегда может быть доказана. 

т Все органопрепараты, в первую очередь гормональные, должны быть со 

в. ^ охарактеризованы как вещества, действие которых на организм принципи- 

те ‘ально отличается от действия всей бесчисленной массы фармацевтических 

ыы препаратов как растительного происхождения, так и получаемых синте- = 

ся тическим путем. Всякое действие лекарственного вещества на организм  ^ 

р зависит от тех изменений, которые наступают в результате этого действия м 

о в определенных органах или клетках организма. Само, собой разумеется, у 

я что все эти изменения, если они преследуют лечебные цели, обычно крайне 

|=. незначительны и лишь в редких случаях выражены настолько резко, т 

ка их можно установить путем микроскопического исследования ем а е 

ее необходимости обозначения наступивших изменений приходится пр 

го ям колоидального состояния клетки, поверхностного натя- а 
жи" те обратимой, коагуляции белков клетки и т. д. Тем не 

я м олиние таких изменений, обусловливающих иронленне и _ 5 
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я таким путем предпринимаются животноводами, ставящ 
- ственного повышения плодовитости животных, уско 


омнения имеет место. Целью врача является вы- 


препаратов, вне всякого с которые поведут к соответствую- 


звать в клетках. изменения такого рода, 
‹ции. 
щему изменению функци 
Йз сказанного делается понятным, 
ы й й степени 
считаются в той или ино ь , 
поскольку, будучи чужеродными для и - р 
Е ункцу и, таки - Ч 
ственно изменяют функцию клеток и, т 
тое действие. Почти всякий лечебный препарат при увеличении дозы 
может вызвать отравление. : 
Совсем иную картину мы наблюдаем при изучении вопроса о дей: 
ствии внутрисекреторных препаратов. Содержащиеся в них вещества в 
‘условиях нормальной жизнедеятельности являются для организма необ- 
ходимыми. В случаях недостатка в организме каких-либо продуктов 
внутренней секреции препараты из соответствующих недостаточно фун- 
кционирующих органов способны устранить те болезненные явления; 
которые наступают в результате указанного’ понижения функции. 
Всякие патологические явления, отмечаемые при этом, несомненно 
обусловлены известными изменениями в клетках, которые очень часто 


почему все вообще медикаменты 
«ядом». Они ядовиты постольку, 


не могут быть наблюдаемы. Устраняя болезненные явления, восстанав- | 


ливая нарушенные процессы обмена и т. д., эндокринные препараты 
устраняют и те изменения, которые лежат в основе этих уклоне- 
ний от нормы. Таким образом, для большинства обычных фармацев- 
тических препаратов мы имеем сознательно вызываемое, полезное для, 
больного организма, но все-таки насильственное отклоне- 
ние от обычной функции; в случае же применения эндо- 
кринных препаратов наступившее изменение в клетках уст р'а- 
няется и достигается возвращение к норме. 1 
Подобного рода действие получило название заместительного, 
а терапия получила название заместительной терапии. 
Эта особзнность принципиально отличает эндокринные препа- 
раты от всех других. Тот факт, что входящие в состав эндокринных пре-. 
паратов активные вещества являются необходимыми для организма и спо- 
собными осуществлять заместительное лечение, еще не говорит против 
возможности ядовитого действия этих препаратов. Подобно тому, ' 
как повышенная внутренняя секреция может повести к развитию болезнен- 
‘ных явлений, эндокринные препараты могут‘давать обычное фармакологи- - 
ческое действие в том случае, если они будут назначаться не с заместитель- 
ными целями или же применяться в больших дозах. 
Кроме возможности создать замещающее действие, 
параты могут быть использованы с целью сознательно 
соответствующее тому, которое наблюдается при гип 
‘органа, т. е. с целью сознательного получения патолог 
‘Подобного рода значение эндокринных препаратов в 
ограничено. Попытки использовать продукты желез в 


эндокринные пре- 
вызвать состояние, 
ерфункции данного, 
ического состбяния. 
медицине довольно 
нутренней секреции 
ими себе цель искус- 
жения жира, ускорения роста шерсти или; наоборот, паев и ыы 
выпадения оперения и т. д. Мы видим, следовательно Ве вий дл; 

ствия эндокринных препаратов отличен от механизма дей низм дей- 
ей аньы продуктов. ‚© действия обычных. 

деальным способом лечения является наз 5 

рые могли бы устранить болезнь или обусловлен еаКих средств, кото- 

‘известно, лечение, которое заканчивалось бы пои причину. Как 
дается крайне редко. В подавляющем большинстве слу лечением, наблю- 

лечение. оказывает больному пользу лишь путем а лекарственное 

Е : . но изменения. 


9-Х 


й 


— 


Ы= 
а: работы отдольый органов или систем организма, устраняет отдельные 
сиМП олезни и тем способствует улучшению состояния больного. 
ты о В этом смысле не отличаются от других. Более 
у, т ь слу где так ярко не выступает симптоматичность терапии, 
та к у рганотерапии. При желании врача устранить явления недо- 
НИЗ статочности какого-нибудь эндокринного органа он должен проводить 
8 лечение крайне длительно, иногда постоянно и непрерывно, рискуя при 
перерыве лечения возобновлением болезненных явлений. 
и. Симптоматичность заместительной органотерапии совершенно есте- 
юе ственна и понятна: вводимое количество препарата, заменяя на время недо- 
б. Е в каком-нибудь эндокринном продукте, в каком-нибудь гормоне, 
к тресует по использовании его организмом возобновления; лечение здесь, 
ке; по сути дела, воспроизводит естественную функцию эндокринного органа, 
-2 в норме функционирующего обычно непрерывно. : . 3 
г Эта симптоматичность действия, выдвигаемая некоторыми как момент, 
. обесценивающий эту область терапии, не может и не должна вызвать разо- 7 
Но чарования в эндокринных препаратах и подорвать к ним доверие. В самом 
то деле, осуществляя заместительное лечение, органопрепараты -устра- 
В+ няют явления болезни и тём самым временно возвращают , 
`ы больному нормальное самочувствие и работоспособность. Длительное лече- 
=- ние дает эффект на длительный период. Это факт огромного значения и гово- 
В- рит сам за себя. Ценность этого факта, однако, делается более значительной, я 
ТЯ, если мы представим себе, что эндокринные препараты оказывают блестя- } 
е- щий эффект при тех заболеваниях, при которых до введения в практику 
0- этих препаратов медицина была или совсем беспомощной или могла оказы- ° *” 
а- вать помощь больным лишь путем сложных и подчас тягостных для них 
1 мероприятий. При обсуждении вопроса о ценности органотерапии никогда 
0, нельзя забывать также и высокой физиологичности этого вида лечения, . 
и. а также и того, что при ряде патологических состояний эндокринные пре- 
= параты являются незаменимыми. Областью действия и применения важ- ы 
ее, нейших органопрепаратов являются серьезнейшие расстройства в процес- 
= сах обмена веществ, процессы роста и раззития организма, сложные явле- 
1: ния в женском организме, связанные с зачатием, беременностью, родами и 
Я кормлением, имеющие огромное влияние на психическую и физическую 
Не жизнь человека патологические явления в половой сфере ит. д.,т. е. как 
1- раз те случаи, в которых практическая медицина до поязления эндокрин- 
я ных препаратов была обычно беспомощна. Мы привыкли к тому, что число , 
применяемых при определенных заболеваниях препаратов обычно являет- м 
ь- ся весьма значительным и включает в.себя препараты самого разнообраз- 
ного происхождения (алкалоиды, глюкозиды, синтетические продукты и 
Е т. д.). Специфически действующие эндокринные препараты язляются в 
Г своей области незаменимыми. Замещения их (и то. относительного) можно ‹ ‘° 
к ожидать по линии синтеза тех самых веществ, которые могут быть выде- 
и лены из эндокринных препаратов, или же синтеза. соединений, являю- 
Я щихся по химическому строению близкими аналогами гормонов. 
ы ^ Все продолжающееся и расширяющееся изучение эндокринных про- 1 
:. - дуктов в последние годы привело к обнаружению и выделению веществ, р р. 
Ее обладающих сравнительно с другими гормонами своеобразным характе- : 
х ром действия. В то время как большинство гормонов (что было указано 
| выше) представляет собой продукты, непосредственно проявляю- 
2 щие свое терапевтическое действие в определенном направлении, теперь. 
ь выделен, ряд веществ, действие которых заключается в возбуждении функ- 
- ции других внутрисекреторных органов. Это действие, в той или иной 
е мере присущее всем гормонам,, является для данных гормонов их спе- 
я цифической особенностью. Е ау эй 








отличием этих специально возбуждающих гормонов 

ы “отношению к объекту их воздействия, т. е. опреде- 
й степени | 

ленным эндокринным органам, они проявляют до тои м 
чинное действие. Действительно, если У больного с п Е 


нениями, обусловленными понижением секреции эндокринного органа, 
= ы 


удается вызвать повышение внутрисекреторной деятельности данного ор- 


тана, то с точки зрения терапевтического эффекта здесь можно говорить 
ана, 


до известной степени о причинной терапии. Нельзя, конечно, говорить 


о причинном лечении в буквальном смысле этого слова, так кака 
ческий успех при этом может носить тоже временный о р, он 
обусловливается введением вещества, замещающего со ее. —— 
в постоянном естественном возбудителе данной функции.’ Однако при 


Существенны 
является то, что по 


подобном механизме действия, скорее чем при всяком другом, от эндо- - 


/кринных. препаратов можно ожидать стойкого эффекта. Дело в том, что 
сама возможность внутрисекреторной деятельности органов обусловли- 
вается определенным состоянием их строения и развития. Если отсутствие 
внутрисекреторной функции связано только с недостатком необходимого 
возбудителя, то терапевтическое воздействие препаратов, содержащих эти 
возбуждающие действующие начала, будет, конечно, чисто симптоматич- 
ным и функция больного органа снова понизится, коль скоро прекратится ^ 
действие возбуждающего ее препарата. Если же `понижение функции свя- 
зано с недоразвитием органа и воздействие специфического Возбудителя 
может активировать и процесс. развития, то такого рода толчок может по- 
служить основанием к уже более длительному терапевтическому эффекту. 
Гормоны, действующие указанным образом, получили общее название 
тропных по отношению к объектам их воздействия. Таким образом, 
возбуждающий функцию поджелудочной железы гормон носит название 
панкреатропного, функцию надпочечника—адренотропного, щитовидной 
железы _тиреотропного ит. ‘п. Наиболее изученный и имеющий большое 
практическое значение гонадотропный гормон (т. е. гормон, действующий 
на гонады, половые железы), иначе называемый пролано м, выраба-” 
тываемый передней долей гипофиза, обладает способностью не только вбз- : 
буждать секрецию половых желез, но, что особенно важно, вызывать их 
развитие. До настоящего времени главная масса тропных гормонов выде- 
лена из передней доли гипофиза. Практическое значение многих из них 
с точки Зрения выонения зако ео рес, Главным образом, 
Е] и ( ‘взаимоотношениях эндок- 
РИА органов между ры (корреляция). у 
имптоматичность действия органопрепаратов Е 
ваниях не мешает, получению стойкого ана, Баме Ее не 
ной способности гонадотропных гормонов х 
такого рода действия мы всегда вправе ожидать 
ные расстройства носят реенный аракаег, ие ыы © }, 
а то мен о 
по нкции, п Е 7 
спазмофилия раннего детского ны В Случаи и итовидной железы, 
действие органопрепаратов может быть приравнен к о указанным, 
препаратов, влияющих также симптоматически при ствию ®бычных 
болезненном процессе. Сходство будет, конечно и Либо рстром 
ие отличие сохраняется. › ОЛЬКо внешним; прин- 
опрос о корреляции эндокрин 
жет выпасть и поЙЯ зрения фармакологии конечно, не должен и не мо- 
нопрепаратов приходится всегда принимать во Учении действия орга- 
ские и общефармакодинамические свойства а МАНИВ И специфиче- 
действие на другие эндокринные органы или ро ЯДоВИТосТЬ», а также и их 


или взаимодей 
522 действие с. другими гор- 


монами, обычно иллюстрируемое схемами. Считая, что схемы не де 
статочно ясного п дают до- 
ы редставления, мы сознательно опускаем их и в даль- 
нейшем при разборе отдельных препаратов ограничимся наиб и 
примерами взаимного лейстзия нормоно 1 иболее яркими 

При желани > : 

Реж их общей аю органотерапевтическим препаратам с точки 
гической характеристики можно отметить не- 
сколько весьма любопытных фактов. ` 

Весьма важный вопрос о зависимости быстротьг действия от путей вве- 
дения решается очень просто и стоит в связи с объектами воздействия 
препаратов. При желании воздействовать на процессы обмена и развития, 
требующие для проявления определенного и подчас достаточно длитель- 
ного срока (иногда не только часов, но и дней, например в случае 
злокачественного малокровия), разница в способах введения сколько- 
нибудь существенного значения не имеет. Получить более быстрое дей- 
ствие от инсулина при внутривенном введении сравнительно с подкож- 
ным впрыскиванием не удается. То же, в еще большей степени, можно 
сказать и о препаратах, назначаемых при злокачественном ‘малокровии. 2 

Выбор путей введения органопрепаратов обычно стоит в зависимости г 
от стойкости их действующих начал. Будучи веществами, чрезвычайно 
близкими организму, обладая высокой физиологичностью, гормоны тем 
не менее в очень многих случаях оказываются крайне нестойкими и чрез- 
вычайно легко разрушаются, особенно в желудочно-кишечном тракте. 
Воздействие пищеварительных ферментов губительно отзывается на многих 
гормональных препаратах, инактивируя их в чрезвычайно короткое время. 
Поэтому очищенные эндокринные препараты чаще, чем какие-либо другие, 
применяются путем впрыскиваний,, преимущественно подкожно. Особенно 
подвержен разрушающему действию пищеварительных ферментов инсу- 
лин, легко разрушаются препараты задней и передней долей гипофиза, 
околощитовидных желез и др. Другими моментами, оказывающими разру- 
шающее действие на вводимые органопрепараты, являются влияние печени 
и икогда щелочная среда крови. В этом отношении особенно ярко высту- до 
пают свойства адреналина, не только чрезвычайно легко разрушаемого 
печенью, но в течение короткого времени теряющего свою активность от 
пребывания в крови. - 

Вопрос изучения выделения из организма вводимых 
извне с терапевтическими целями эндокринных препаратов стоит в самой 
тесной связи, с одной стороны, с возможностью и умением определять 
соответствующие гормоны в выделениях организма, а с другой—в связи 
со стойкостью-этих гормонов в организме. Само собой разумеется, что 
в подавляющем большинстве случаев при назначениях эндокринных пре-. 

паратов при гипофункциях эндокринных органов ожидать выделения 
” гормональных начал не приходится, поскольку все введенное количество 
будет нацело ‚утилизироваться организмом. Точно так же не приходится , 
думать о возможности обнаружения в выделениях легко разрушающихся „ 
препаратов. Выделяемыми и доступными определению в выделениях могут 
* быть лишь те эндокринные препараты, про которые можно с уверенностью 
сказать, что они являются стойкими (половые гормоны) и для которых, 
к тому же, имеются достоверные методы определения. в. 
Крайне важным с точки зрения общей фармакодинамики представ яет- = 
ся вопрос о возможности кум улятивного действия органопре- { 
'Из только что сказаНного о легкой ‚разрушаемости большинства, 
ра - ` ользовании организмом вытекает, что 
гормональных продуктов и об их исп вании ор ЛИХО 
ожидать кумулятивного действия В большинстве случаев не приходится. 
Экспериментальными наблюдениями на животных установлен следую-_ 
й факт: одно и то же количеетво эндокринного. 


а т 


# 
щий, крайне интересны 








` 





препарата обычно дает больший эффект, если оно будет введено в несколько 


. будучи введено все сразу, оно оказывает -МеНье соо 
приемов; буду в ено настолько резко, что доза 
В известных случаях это свойство выражено, Зы 
дающая несомненно большой физиологический эффект, но не ы к щая 
явлений отравления, при дробном введении А дейст- 
вие (действие гормона околощитовидных желез на —: ак). объяснении 
этой своеобразной особенности органопрепаратов главную роль играет то 
обстоятельство, что постепенное введение малыми дозами больше соответ. 
ствует обычному для нормального организма постепенному поступлению 
в кровь продуцируемых внутрисекреторными органами гормонов. Едино- 
временно вводимое большое количество препарата часто не может быть ис- 
пользовано организмом, тогда как возможность разрушения введенных 
‚нестойких веществ или выделения стойких при этом сохраняется. 

Дробным введением легче удается поддержать на длительный период в 
крови нужную концентрацию данного гормонального продукта, что обеспе- 
чивает возможность наилучшего проявления действия введенного вещества, 

Весьма любопытным является вопрос об отношении ` между токсиче- 
скими и лечебными дозами эндокринных препаратов, т. е. так называемый 
вопрос о терапевтическом коэфициенте, или терапев- 
тическом индексе. Общеизвестно, что чем этот индекс препарата выше, т. е. 
чем способная вызвать отравление доза.дальше отстоит от лечебной дозы, 
тем применение такого препарата безопаснее. С этой точки зрения органо- 
препараты могут быть разбиты на две противоположные друг другу 
группы. Особенно интересны в этом отношении те препараты, дозировка 
которых без опасности может увеличиваться практически почти безгра- 
нично. Наиболее ярким примером последнего положения является гор- 
мон яичников, обычно назначаемый в количестве нескольких десятков 
(40—80) и сотен (160—200) условных единиц действия (см. дальше), а 
иногда назначаемый даже десятками тысяч или даже доводимый до ста 
тысяч единиц в одной дозе. Обратно этому на примере инсулина мы встре- 
чаемся с таким положением, где незначительная передозировка может 
повести к тяжелой картине отравления и где поэтому применение препарата 
должно проводиться с соблюдением известных мер предосторожности. 

На крайне важный в общефармакологическом смысле вопрос о синер- 
гетическом и антагонистическом действии отдель- 
ных эндокринных препаратов между собой приходится ответить в том 
смысле, что эти вещества в чрезвычайно высокой степени способны взаимно | 


угнетать и усиливать действие друг друга. Это является вполне понятным, 


поскольку вся корреляция органов внутренней секреции построена на 
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ни 2 случае занимают опять-таки исключи- 
1 . часто встречаемся с такими фактами, где 
Ая и иногда блестящему терапевтическому эффекту у больных с ги- 
мы о окинною органа может быть противопоста- 
и ее Е утствие проявления какого-либо эффекта от тех же 

у здорового человека. Если препараты задней доли 
гипофиза оказывают при слабости родовой деятельности блестящий воз- 
буждающий эффект на матку, то те же препараты не оказывают никакого 
действия на матку небеременную. Если женский половой гормон способен 
устранять явления недостаточности при гипофункции яичников, то не толь- 
ко терапевтическими дозами соответствующих препаратов, а даже дозами, 
значительно их превосходящими, не удается вызвать картины гиперфунк- 
ции женской половой сферы, если функция яичников нормальна. 

По отношению к органопрепаратам может наблюдаться идиосин- 
кразия. Насколько это явление связано с самой молекулой гормонов 
или насколько оно зависит от сопровождающих гормоны всевозможных, 
в первую очередь, конечно, белковых продуктов, сказать трудно. Описаны 
случаи редкой реакции некоторых больных на инсулин определенных се- 
рий, проявляющейся независимо от высокой чистоты препарата. Отсутствие 
этой реакции на препараты других серий позволяет думать, что в таких 
случаях причину следует искать в сопутствующих веществах белкового 
характера. Некоторые лабораторные работники, соприкасающиеся с по- 
рошкообразным инсулином, иногда реагируют на малейшие следы распы- 
‘ленного в воздухе препарата острой реакцией со стороны верхних дыха- 
тельных путей, причем другие органопрепараты белкового происхождения 
и тоже в виде порошка такой реакции не вызывают. В этом случае, где отме- 
чается реакция на всяки й инсулин, повторяющаяся со строгой зако- 
номерностью, можно скорее думать не о примесях к препарату как о при- 
чине такой реакции, а о самой молекуле гормона. 

Из всего сказанного вытекает, что ожидать развития привыкания. 
к органопрепаратам не приходится. Все, что нам известно о физиологии 


желез внутренней секреции, и многочисленные опыты по изучению реакции . 


организма на выделенные из эндокринных органов продукты говорят про- 
тив такой возможности. При длительном лечении органопрепаратами ино- 
гда отмечается необходимость с течением времени прибегать для получения 
достаточного терапевтического эффекта к постепенно увеличивающимся 
дозам. Попытки объяснения этого обстоятельства как привыкания к пре- 
паратам не имеют достаточно оснований. Наиболее вероятным в таких слу- 
чаях является предположение о прогрессировании основного заболе- 
вания и в связи с этим об увеличении потребности в соответствующем 
гормоне. .. !, Ч 
Прекращение обычной острой реакции животных на различные орга- 
нопрепараты можно иногда наблюдать В тех случаях, где введение препа- 
ратов проводится очень часто и объектом действия их являются такие про- 
цессы и органы, которые позволяют говорить об их истощении. Имеются 
наблюдения, что ежедневные введения адреналина через 15—20 дней пере- 
стают вызывать У кроликов переход гликогена печени в глюкозу, что дли- 
тельное введение гонадотропного гормона гипофиза перестает давать специ- 
ические для действия этого гормона изменения в яичниках ит. д. Перерыв 
в применении этих препаратов вызывает восстановление обычной реакции 
на них. Сами по себе процессы перехода гликогена в глюкозу или образо- 
вания фолликулов в яичнике могут рассматриваться как такие, проявле- 
нию которых положен известный предел. Под привыканием в обычном смы- 
сле (морфий, мышьяк, кокаин) в фармакологии принято понимать развитие. 
в организме своеобразной невосприимчивости к ядам, основанной на ка- 





кой-то способности клеток разрушать эти яды. В приведенных примерах 
мы видим нечто совершенно другое. ы 

Совсем иначе обстоит дело в смысле возможности выработки в организме 
антивеществ по отношению к определенным гормонам. Имеется 
ряд наблюдений, позволяющих сделать подобный вывод. Наибольший 
интерес представляют те опыты, вкоторых удалось выделить из организма 
животных, длительно получавших определенные гормоны, вещества, 
обладающие` способностью нейтрализовать специфическое действие этих 
гормонов. Веществам, обладающим такими свойствами, с полным. правом 
может быть присвоено название антигормонов. С’ наибольшей 
очевидностью образование антигормонов доказано для гормонов передней 
доли гипофиза, в частности для многочисленных тропных гормонов и для 
гормона роста из той же передней доли гипофиза. 

Наиболее, вероятным для объяснения факта образования антигормона 
является предположение Коллипа о том, что антигормоны всегда имеются 
в организме и что при определенных условиях количество их может уве- 
личиваться в степени, позволяющей их изолировать. Таким образом хорошо 
объясняются такие методы получения ‘антигормональных препаратов, 
которые сводятся к приготовлению препаратов из крови животных после 
удаления у них определенных эндокринных желез и, следовательно, со- 
здания благоприятных условий для развития антивеществ. 7 

Успехи органотерапии последних лет и особенно далеко продвинувшеевя 
изучение химического строения гормонов в настоящее! время позволяют. 
пользоваться в некоторых случаях столь высоко очищенными препаратами, 
что Для получения достаточного эффекта’ иногда приходится прибегать ' 
к чрезвычайно малым дозам. В известных условиях опыта, на переживаю- 
щих органах можно наблюдать несомненное действие от! пропускаемых 
растворов адреналина в отношении один к сотням миллионов или даже 
к миллиардам; 1 г кристаллического гормона (образующегося в яичнике), 
вызывающего течку у животных, способен воспроизвести этот эффект 
У 10 млн. кастрированных мышей, другими словами, ‘1/5; оорооо часть 
трамма препарата способна проявить’ специфическое действие у одной 
мыши. Эти и подобные им примеры создали представление о том, что ука-, 
занные достижения ‘органотераНии подтверждают учение о гомеопатии. 
Такого рода мнение, является плодом недоразумения. Дело в том, что 
гомеопатия к вопросу о малых дозах подходит совершенно иначе. Го- ‘ 
меопаты считают, что вещество при дроблении (и разведении) приобре- 
тает некие активные свойства, «динамизируется». Малые активные дозы 
гормонов обладают тем же самым действием, что и большие дозы того 
же гормона, не приобретая при разведении никаких новых’ свойств 
(опыты Кравкова’ на переживающих органах`с пропусканием через. их 
кровеносные сосуды разных веществ, в том числе и адреналина, как 
относящиеся скорее к области: «парафармакологии» и стоящие за пре- 
делами фармакологии, здесь в виду не имеются). Действие гормонов 
прямо пропорционально‘дозам и имеет под собою совершенно определен- 
ную материальную основу. Применяемые гомеопатами разведения сплошь 

и рядом достигают той степени, при которой | смз раствора не может 


содержать даже одной молекулы. вещества. Сравнение минимальных °_ 


активных доз некоторых ранее известных ‘веществ, например, алкалои- 
да аконитина, и гормонов пеказывает, что разница между ними вовсе 
не так велика, как это может показаться с первого взгляда. 

‚› Другой важнейший и основной принцип гомеопатии—<ип {а знпи- 
Ъиз сигапёит (подобное лечится подобным) —органотерапией не только не 
принимается, но в основном способе лечения эндокринными препаратами" 
*(заместительная терапия) полностью  опровергается, :. 
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В последнее время втерапии приобретают все большее значение различ- 
ные витаминные препараты. Если еще в самом недалеком прошлом ви- 
тамины фигурировали в качестве добавочных факторов питания, то те- 
перь, в связи с возможностью иметь витамины в химически чистом виде, 
эти продукты уже включаются в число фармацевтических препаратов. 
В. соответствующих разделах настоящего руководства приведены со 
ображения, позволяющие проводить аналогию между гормонами и. ви- 
таминами несмотря на ряд существенных различий между ними- 
С одинаковыми, если не с еще большими основаниями, может быть 
проведена аналогия между лечением витаминами и гормонами. * В са- 
мом деле, отправной точкой применения тех и других являются случаи 
недостатка их в организме. Благоприятное терапевтическое действие гор- 
мональных и витаминных препаратов связано с продолжительным введе- 
нием их; в случае прекращения лечения оно может сменяться возобновле- 
нием болезненных явлений (если при этом не изменятся условия пита- 
ния). Таким образом и те и другие препараты заменяют собой недостаток 
в известных продуктах и действуют симптоматически. Аналовия может быть 
проведена и дальше. Химическое изучение витаминов ‘продвинулось на- 
столько далеко, что сейчас уже с практическими: целями изготовляются 
синтетические витаминные преНараты. Как и гормональные, они обла- 
дают чрезвычайно высокой активностью. Области применения витаминных 
препаратов начинают самым тесным образом соприкасаться с областью 
применения’эндокринных продуктов, В качестве примера достаточно со- 
слаться на витмин.О и гормон околощитовидных желез, действующих на 
минеральный обмен, в первую очередь на кальций. Наконец, главное раз- 
личие в происхождении витаминов и гормонов—первые обычно поступают Я 
в организм извне’ с пищей, вторые образуются в самом организме может 
в некоторых случаях значительно стушевываться. Все более и более при- 

‚обретают значение препараты печени, примёняемые при злокачественном 
малокровии и рассматриваемые если и не как гормонопрепараты, то во р. 
всяком случае как органопрепараты. По последним данным витамины | 
накапливаются в этом органе из продуктов переваривания белковой пищи д 
в желудке. С другой стороны, в эндокринных органах, в частности в над- 
почечнике, обнаружены различные витамины (А, С), которые, если и объяс- 
нять их присутствие как результат накопления, находятся там в количе- 
ствах, неспособных на сколько-нибудь долгий срок предотвратить разви- 
тие соответствующих заболеваний при отсутствии данных витаминов 

в пище, и таким образом не могут рассматриваться в качестве запасов на 
случай витаминного голодания организма. к 

Кроме ‚изложенных выше своеобразных свойств органопрепаратов * 
имеется еще одно обстоятельство, отличающее их от большинства 
других фармацевтических продуктов. Вопрос касается тех методов ана- › 
лиза, при помощи которых устанавливается доброкачестзенность орга- 
нопрепаратов. По понятным ‚ соображениям продукты, изготовляемые 
из органов животных, больше чем какие-либо другие могут отличать- 
ся по своей актизности друг от друга; эта возможность усугубляется 
весьма разнообразными методами изготовления препаратов и указанной 

‚ выше легкой изменяемостью многих гормонов. Задача определения 
качества препаратов полностью решалась бы при наличии точных хи- 
мических методов анализа» Однако, для подавляющего большинства 
таких химических методов не имеется. Отсутствие их для препаратов 
с Неизвестным химическим составом понятно само’ собою; препараты 
с хорошо изученными действующими началами не ‘могут быть испыты- , ы 
ваемы химическим путем по соображениям чрезвычайной сложности ^. 
таких испытаний, связанной с необходимостью обработки громадных 
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количеств препаратов для выделения минимальных доступных химиче. 
скому определению количеств действующих начал. ‹ 

Выходом из положения является так называемая биологическая 
оценка препаратов. Как показывает само название, в основе этого 
метода лежит биологическое испытание, биологический эксперимент, 
В данном случае имеется в виду не биологическое исследование, применяе. 
мое в фармакологии вообще по отношению ко всем препаратам как метод 
изучения их действия, а такого рода исследование, которое позволило бы 
не только установить качественный характер действия, его специфичность, 
но, самое главное, позволило бы провести количественное опре- 
деление действующих начал. Такого рода исследование ведется путем 
установления в опыте определенного физиологического эффекта; опре- 
деляется доза препарата, способная воспроизвести специфичный для 
данного препарата эффект. 

Само собой разумеется, что биологическое испытание есть понятие 
растяжимое. В качестве живого объекта могут быть взяты самые разно- 
образные животные, поставленные в различные условия питания и содер- 
жания; могут быть взяты здоровые и в искусственно вызванном патологиче- 
ском состоянии животные. Далее, опыты можно проводить на отдельных 
органах, поставленных в условия переживания, и, следовательно, сохра- 
няющих основные биологические процессы и потому также подходящих 
‘под понятие живого объекта. Бесконечное разнообразие и вариации в реак- 
ции однотипных живых объектов делают крайне затруднительным полу- 
чение прямого ответа при количественном испытании препаратов. В самом 
деле, если на данном живом объекте получается эффект от определенной 
дозы препарата, то для количественного измерения необходимо, чтобы эта 
сумма эффекта всегда получалась от Этой дозы. На самом деле этого никогда 
не бывает. Для того чтобы вызвать подъем кровяного давления у двух раз- 
ных собак на одну иту же высоту, всегда нужны разные дозы адреналина; 
для сокращения препаратами задней доли гипофиза маток разных живот- 
ных нужны различные количества препаратов; для достижения одного 
и того же уровня падения сахара в крови у разных кроликов нужны иногда 
в десятки раз разнящиеся между собой дозы инсулина и т. д. Все эти 
примеры с очевидностью показывают, что биологический эксперимент 


в обычном виде не дает возможности делать колич : | 
к ественн Е 
ствии препаратов. ых выводов о дей 


скими методами имеет часто еще один недост: : 
быть субъективной со стороны. м ме 2 может 
в этом направлении всегда стараются выбирать среди дос ежать ошибки 
дящих методов ‘такие, которые позволяли бы регистриров тупных ‚и подхо- 
механическим путем, не допускающим произв м ать данные опыта _ 
ческая запись результатов, цифровые данные ит толкования (графи- 
Для того чтобы придать биологическому исслело 
степень точности, имеется два главных пути, а необходимую 
можном увеличении числа подопытных объектов ( И заключается в воз- 
щие органы) с тем, чтобы таким образом по учить ВОТНЫЕ, переживаю- 
ставляющие достаточную достоверность и дающие о средние данные, пред- 
данной дозе соответствует данный эффект. Второй г снование говорить, что 
нении получаемого действия от испытуемого препадо заключается в срав- 
чаемым в том же опыте от однотипного преп арата а с действием, полу- 
эффектом, так называемого станда ео обладающего по ОН 
разумеется, что второй способ проверки да го препарата. Само собой 
отвечающим цели, чем первый. Во всех те ННЫХ опыта являе о 
изготовления такого стандартн Х случаях, где ИСАООЫ 
ртного препарата, биол есть возможность 
528 > ’ Мологическое испытание 
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Ведет с р непременным применением этого препарата для контроля 
Без.сравнения со стандартом испытываются лишь такие препараты длЯ 
которых стандартных препаратов пока получить не удалось. Примене- 
ние стандартных препаратов позволяет проверять реактивную способ- 
НОСТЬ <ИВОДНЕВ ИЛИ переживающих органов и тем устраняет опасность 
ошибки, зависящую от колебаний в индивидуальной чувствительности. - 
Проверка реактивной способности объектов, на которых производится 
испытание, не всегда возможна непосредственно во время опыта. В неко- 
торых случаях приходится испытывать сопротивляемость животных по 
отношению к стандартному препарату лишь по истечении довольно зна- 
чительного времени, в течение которого‘ полностью прекращается действие 
испытываемого препарата и реакция организма возвращается к норме. 
Иногда, особенно при испытании препаратов на больших группах жи- 
вотных в остром опыте, приводящем к очень резким, часто необратимым 
изменениям у подопытных животных, стандартный препарат испытывают 
не на тех животных, которым вводится испытуемый препарат, а на других. 
В этих случаях для получения пригодных для сравнения данных тре- 
буется, чтобы все животные были одного возраста, часто и пола, веса, содер- 
жались в одинаковых условиях, получали одну иту же пищу ит. д. Сред- 
ние данные результата действия стандартного препарата на контрольных 
животных позволяют заключить о ‘реактивной способности всех находив- 
шихся под опытом животных. г 
Расчет активности препаратов путем количественного биологического 
испытания в фармакологии применяется не только по отношению к орга-. Я ' 
нопрепаратам, где он имеет особенно широкое применение, но также `м 
и по отношению ко многим растительным продуктам. Во всех этих случаях 
пользуются для обозначения активности препаратов так называемыми еди- ее 
ницами действия (ЕД). Под одной единицей действия к 
понимается всегда то наименьшее количество = 
препарата, которое способно вызвать ‘опреде- * 
ленный эффект. Испытываемые биологическим путем препараты 
выпускаются в обращение с указанием содержания количества ЕД 
в определенном весовом или объемном количестве препарата. Для врачей, 
применяющих такие препараты, необходимо знать, что понимается в каж- 
дом данном случае под одной ЕД и какое действие она может проявить 
у больного. Само собой разумеется, что понятие ЕД. является условным 
и зависит прежде всего от того, каким путем и на каком объекте препарат 
испытывается. Поэтому нет ничего удивительного в том, что для получе- у 
ния терапевтического ие нужны в зависимости от препарата едини- а 
. сотни ; . ”. 
м методы оценки требуют ‚обычно чрезвычайно мало 
ы—— оценка препаратов является теперь настолько и 
принятой, что испытания отдельных препаратов входят в качестве м 
‘зательных требований в фармакопеи, в том числе и в МОНО ссср, 
Важность биологических методов подчеркивается образованием при 
Лиги наций постоянной международной комиссии 
гигиенической секции НЫЕ 
по биологическому испытанию лекарственных веществ. 






































КЛАССИФИКАЦИЯ ОРГАНОПРЕПАРАТОВ 


араты могут быть разбиты на две 

сленные органопрепарат В 

Все мы 1) группа препаратов, обладающих специфическим дей-_ 

к. } группа препаратов, имеющих практическое распространение 

в В но с неустановленным точно характером действия. з 
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Первая группа, включающая в себя все препараты, пе на- 
чала которых подходят под понятие гормонов, характеризуе 6 Ще тем, 
что большинство включаемых в нее продуктов испытывается оиологиче. 
ским путем. Лишь препараты, изготовляемые из щитовидной железы, могут 
испытываться химически. Немногочисленная группа. антигормональных 
препаратов не подходит по своей характеристике ни к одной из двух основ- 
ных групп и должна рассматриваться отдельно. 

Как всякие фармацевтические продукты, органопрепараты» изковаа 
ляются в разных формах. Основными являются следующие формы. 

1. Сухие препараты, представляющие собой по та дела 
сухие органы, подвергнутые лишь некоторой незначительной 
обработке, заключающейся обычно в механической очистке их, измель- 
чении, обезвоживании и обезжиривании; такие препараты выпускаются 
или прямо в виде порошков, или же в виде таблеток, драже ит. д. 

2. Жидкие препараты, представляющие собой различные 
экстракты (извлечения) из органов. т 

3. Сухие препараты, представляющие собой выделенные 
в сухом виде, в большей или меньшей степени очищенные дей- 
ствующие начала эндокринных желез. 

” 4. Растворы этих выделенных действующих начал. 

5. Химически чистые гормоны. 

Своеобразными являются препараты, носящие название «изготовлен- 
ных по Кравкову». Кравков, изучая сохранность жизненных функций орга- 
‚Нов, выделенных из организма и поставленных в условия переживания, 
установил, что в изотонические растворы, пропускаемые через сосуды пере- 
живающих желез внутренней секреции, переходят продукты внутренней 
секреции этих органов. Это наблюдение, позволяющее сделать известные. 
выводы о принципиальной способности переживающих органов’ выделять 
в заменяющую кровь жидкость или отдавать ей свои инкреты (продукты 
внутренней секреции), было без достаточных к тому поводов использовано 
в качестве обоснования технологического метода получения активных гор- 


‚ что повторное пропускание через ' 


и Е жидкости поведет к накоплению в по- 
следней таких количеств действующих начал, которые позволят применять 


эту жидкость в качестве активного препарата. В пользу э ,: 
ципиальной точки зрения говорит отсутствие | ие. 
ствия на ткани, всегда имеющего место при обычных путях изготовления 
препаратов из органа и связанной с ними возможности изменения ейству- 
ющих начал. Практически оказалось, —что, впрочем, неизбежно д Г. 
из самого способа изготовления препаратов по Кравкову, —что Ни 


раты содержат крайне незначительные количества активных веществ срав 


экспериментов на животных, таки п 
Единственным ‘соображением, оправдывающим 
существование препаратов по Кравкову при сов 
‚ высоком техническом уровне изготовления о 
допущение возможности наличия в этих пре 
ных еще и неучитываемых при обычной! об 
начал. Это соображение, однако, в ЗНАЧИ 
обстоятельством, что указанная 
целесообразно эти свойства. 5 
Химически чистые гормоны, к я 
ности выгодно отличаются от я массы то реЗвычайно высокой актив- 
что они обладают постоянным действием, всегда я препаратов тем,. 
53) Вямо пропорциональным 


до известной степени 
В сравнительно 
а. препаратов, является 
ря тах каких-либо неизвест- 
рые органов действующих 
неизвестность “позы бесценивается тем 

Не позволяет использовать | 


= 


количеству гормона, и потому не требуют дополнительной биологической 
проверки. Последнее обстоятельство, впрочем, имеет практическое значе- 
ние только для неизменяющихся при хранении гормонов и неприложимо 
к таким легко подверженным разрушению веществам, как адреналин. 
Химически чистые гормональные препараты подлежат обязательному био- 
логическому испытанию тогда, когда приходится иметь ‘дело с чрезвычайно 
малыми количествами их, не позволяющими произвести какого-либо ко- 
личественного измерения (взвешивание или количественное химическое 
определение), или тогда, когда при изготовлении препарата минуют ста- 
дию сухого вещества, а готовый продукт получают. прямо в растворе 
в концентрациях, непригодных для химического анализа. 
В настоящее время в обращение выпускаются препараты, получаемые 
не из органов животных и не из продуктов выделения животного организма, 
а изготовляемые, главным образом, синтетическим путем. Само собой разу- 
меется, что здесь идет речь о получении синтетическим путем как раз тех 
самых веществ, которые могут быть выделены из эндокринных орга- 
нов. Действие таких синтезированных препаратов ничем не отличается 
от действия веществ, выделенных из соответствующих органов. Синте- 
тические препараты, следовательно, должны быть отнесены к группе гор- 
мональных препаратов. я р 
` Эндокринные препараты вырабатываются во всем мире в чрезвычайно 
больших количествах. 
Для практического врача крайне важно, чтобы активность имеющих 
одно и то же происхождение и назначение препаратов выражалась в одних 
и тех же ЕД. Упомянутой выше международной комиссией по биоло-_ 
гической оценке лекарственных веществ при Лиге наций выработано 
для многих препаратов понятие международных ЕД. Само “название 
указывает на то, что эти единицы приняты в разных государствах. 
Активность вырабатываемых в Советском союзе препаратов, для кото- 
рых установлены международные ЕД, также указывается в этих ' 
единицах. ь 
При разборе отдельных препаратов наиболее удобно придерживаться 
группировки препаратов по производящим органам и в некоторых слу- 
чаях по функциональным признакам. _ з 
Фармакология как экспериментальная дисциплина, теснейшим, обра- я 
зом соприкасающаяся с биохимией, физиологией и патологией, при само- 
стоятельном изложении предмета обычно пользуется’ данными, которые 
могут быть почерпнуты ‘из указанных смежных дисциплин. Ввиду того, 
что в настоящем руководстве отдельно представлены все дисциплины, 
в разделе «органотерапия» мы ограничимся лишь ознакомлением с глав- 
нейшими физиологическими и фармакодинамическими свойствами обще- 
употребительных препаратов, способами выражения активности, основ- 
ными показаниями к применению и дозировкой. - . г. р 


р : ‚И 
ГРУППА ПРЕПАРАТОВ, ОБЛАДАЮЩИХ СПЕЦИФИЧЕСКИМ ДЕЙСТВИЕМ |. 


К этой группе, относятся: а) препараты желез, испытываемые биологи- 
ческим путем, гипофиза (передняя и Задняя доля) ОКолоитовин = 
пез поджелудочный железы, надпочечника (корковый и мозговой слой), 
женских и мужских половых желез, а также препараты щитовидной же- 
лезы, испытываемые чаще химическим путем; 6) препараты, п ПОС 
ой имическому и биологическому контролю, но несомненно обладающие 

- специфическим действием; таковы препараты’ против злокачественного — 
малокровия и понижающие кровяное давление, а также расширяющие 


венечные сосуды вещества. Л ) 
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‚тем 
Препараты, испытываемые биологическим путе 


ий орган внутренней секреции счи. 
тается местом образования 15 различных гормонов. Пари и задняя 
Е ипофи ‚ , р чные в функциональном отношении 
доля гипофиза продуцируют различные В ф) а кормонов 
гормоны. Передняя доля содержит целый ряд тропе ри р ет й м. ю- 
щих способностью возбуждать внутрисекреторную функц & да эндо- 
кринных органов. Многие из этих веществ еще не вышли и а 
ния, почему препараты с содержанием этих гормонов весь очи- 
сленны (гонадотропный и в последнее время тиреотропный гормон). 
Наиболее изученными являются препараты, изготовляемые из зад- 
ней доли гипофиза. В связи с тем, что препараты из задней доли явля- 
ются и старейшими, название их обычно указывает на происхождение из 
гипофиза (питуитарной железы) без подчеркивания их происхождения 
из задней доли. Наиболее известный и завоевавший себе всемирную извест- 
ность препарат питуитрин изготовляется из’ задней доли гипофиза, 
Это название настолько привилось, в особенности у нас в Союзе, что 
приобрело характер нарицательного, а не фирменного патентованного 
названия, каким по существу оно является. Поэтому препараты задней доли 
гипофиза рассматривались в фармакопее СССР под названием «питуитрин», 
в дальнейшем оставленным. Вырабатываемые советской фармацевтической 
промышленностью препараты задней доли гипофиза носят название: питу- 
итрин Р (Розе ог—задняя) (фабрика эндокринных препаратов Нарком- 
здрава в Москве), питуитрин (завода Фармакон Вохимфарма в Ленинграде 
и Украинского эндокринологического института в Харькове). Загранич- 
ные препараты имеют самые разнообразные названия: уже упомянутый 
питуитрин, далее Ибипат, Ришеап, РИио]апдо1, Нурорнузт и др. 
Препараты задней доли гипофиза обладают рядом фармакодинамических 
свойств, делающих их чрезвычайно ценными в терапевтическом отношении. 
Действие их разносторонне и многообразно. Основным специфическим 
свойством этих препаратов является их способность вызывать со кра- 
щение гладкой мускулатуры матки. Это Е НСТвИВ ВВ 
ражено настолько резко, что может быть легко наблюдаемо в эксперименте 
на разных животных и в самых разнообразных условиях. В опыте 
животном, девственном, беременном ил на целом 
матки, во всех случаях от олих преараыа рогаХ или 
2 репаратов удается п 
ясно выраженное сокращение матки. Такая униве 


Препараты гипофиза. Этот маленьк 


кусках рогов 
олучить чрезвычайно 


$ ы саль Й 
препаратов задней доли гипофиза позволяет  предполох мы. 
) 4 |- 


ложения их действия является сама мышечна 1 
что вещества, обладающие действием на а: мм НОА 
в связи с различной иннервацией маток разных животных ия, оказывают 
ствие на органы, взятые от животных разного вида. различное дей- 
Действие гипофизарных препаратов на матку Настал + 
что оно с полным правом может считаться специфичным ко значительно, - 
тов. Наиболее простым и удобным доказательством дейс для этих препара- 
ляется, опыт на переживающих рогах обычных бой на матку яв- 
в первую очередь морских свинок. Для опыта мог орных животных, 
животных в любой период их жизни, однако, наиболее ж взяты органы 
‚зультаты получаются при работе на переживающих мат лагоприятные ре- 
ненаходящихся в периоде течки морских свинок. Объя ках, нерожавших и 
чрезвычайно просто: орган в периоде течки, а тем боль нение этого факта 
ности или в послеродовом периоде, скорее м | ее.во время беремен- 
сокращения и вводить экспериментатора в з 
дящийся в состоянии покоя. : 
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Дру гой, чрезвычайно характерной особенностью препаратов задней 
доли гипофиза является их своеоб разное действие на во 
ный оомен организма. Под влиянием их воздействия О 
резкая задержка мочеотделения, задержка диуреза. Эта сторона дей- 
ствия пренаратов задней доли гипофиза проявляется настолько отчетливо ^ 
что задержку диуреза можно наблюдать у животных не только с нормаль" 
ным диурезом, но иу таких, у которых путем введения больших количеств 
жидкости в организм искусственно вызывается повышенное мочеотделе- 
ние. задержку диуреза можно наблюдать у разных животных в разных 
условиях опыта, Так, например, у собак можно проследить отделение мочи 
при помощи фистулы мочевого пузыря, у более мелких животных диу- 
рез наблюдается путем собирания мочи в течение определенного пери- 
ода времени. Анализ задерживающего действия на диурез препаратов 
задней доли гипофиза показывает, что оно должно объясняться цен- 
тральным действием этих препаратов. Многочисленные попытки ‘объяс- 
нить задержку диуреза непосредственным действием на почки не позво- 
лили сделать такого вывода. Те незначительные изменения в мочеотделе- 
нии, которые удавалось отметить в опытах на переживающих (изолиро- 
ванных) почках, никак не могут объяснить такого действия препаратов 
задней доли гипофиза, благодаря которому диурез падает иногда с не- 
скольких десятков литров`мочи в сутки до нормальных 1,5—2 л под вли- 
янием 10—20 единиц действия препарата. Центральное действие под- 
тверждается еще и соображениями об этиологии единственного заболева- 
ния, сопровождающегося нарушением водного обмена в сторону его ко- "А 
лоссального увеличения, —несахарного мочеизнурения (А1аБе{ез ти). 

Весьма важной стороной действия препаратов задней доли гипофиза 
является их способность вызывать повышение перисталь- у 
тики кишечника и оказывать тонизирующее дей- 
ствие на кровеносные сосуды. Доказательства способно- 
сти вызывать усиление двигательной функции кишечника могут быть полу- ь 
чены в разнообразных условиях опыта. Наиболее простым иубедительным { 
является запись сокращений‘ переживающего отрезка кишечника (именно к 
тонкой кишки) какого-либо лабораторного животного (кролика или _ : ; 
морской свинки) под влиянием введения в изотонический раствор, в кото- 5-Й 
ром находится отрезок кишки, препаратов задней доли гипофиза. } 

Чрезвычайно важный вопрос о действии этих препаратов’ на сосуды в 
является более сложным. Обычные опыты, подтверждающие сужение со- 
судов, не всегда дают удовлетворительные результаты. При записи кро- Е 
вяного давления У животного внутривенное введение препаратов задней \: 
доли гипофиза сказывается лишь в достаточно незначительном и нехарак- 
терном повышении кровяного давления. Точно так же и картина дей- 
ствия на изолированные органы——наилучшим объектом является ухо кро- \ 
лика—выражена неясно и не дает оснований для заключения о резком сосу- РА 
досуживающем действии. Отчетливая картина получается при изучении. 
действия этих уретаратовиа Живот: искусстарния вычнанным аденомы 
кровяного давления. В таких опытах удается с несомненностью устано- 
вить отчетливо выраженную способность препаратов задней доли гипофиза 


6 ные сосуды. Е 
ан с Е рано сосуды может рассматриваться влияние 
на мускулатуру мелких ПЕ оный 
практические наблюдения на больных показывают, что питуитрин и его . 

аналоги вызывают расширение спазматически сжатых мелких разветвле- _ 

ний дыхательных путей. Сужение большинства поверхностных кр ие ы 

ных сосудов и одновременное расширение бронхиолей а ий 

отношении провести ‘аналогию между препаратами задней дол ту 
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и сильнейшими из известных возбудителей окончаний СИмПаИЧЕСКО 
вегетативной нервной системы—адреналином, дающим как ре Кой же 


в чрезвычайно высокой степени выраженный эффект. й 

о влиянии препаратов задней доли гипофиза на органы с гладкой 
мускулатурой будет дополнительно сказано в разделе 00 арена 

В дополнение к этому можно упомянуть еще об одной способности пре- 
паратов задней доли, немогущей быть пока практически ИСпоь 
при применении у людей. Действующие начала этих прадаве дают 
свойством вызывать распространение по поверхности пигментных клеток 
у амфибий, в частности у лягушек, благодаря чему животные на глазах 
темнеют. Эту особенность действия связывают с наличием в препаратах 
специального пигментного гормона, продуцируемого межуточной или сред- 
ней долей гипофиза, которая у взрослых животных трудно отделима от 
задней доли этого органа. ;' 

Некоторые другие стороны эффекта препаратов задней доли, в том числе 
и действие на жировой обмен, изученное более других, здесь не рассматри- 
ваются, так как имеющиеся экспериментальные данные недостаточны и не 
могут быть использованы с. практическими целями. 

Три главнейших направления действия питуитрина—сокращение глад- 
кой мускулатуры матки, сужение сосудов и расширение бронхиолей и анти- 
диуретический эффект—обусловливают собой в общих чертах круг показа-^ 
ний к применению этих препаратов. Разносторонность действия позволяла 
думать о наличии в экстрактах задней доли гипофиза различных действую- 
щих начал. Обычные препараты этого типа представляют собой слабоки- 
слые водные экстракты, очищенные от белка. Способы приготовления 
сводятся к кислой экстракции измельченных желез, последующему осво- 
бождению их от белка и доведению до нужной концентрации. Тщательный, 
химический ‘анализ таких экстрактов позволил установить наличие в НИХ 
аминов, т. е. оснований. белкового характера, частью приходящихся на 
долю гистамина. Попытки установить более точное строение гипофизарных 
аминов, были неуспешны: Выделяемые амины обладали способностью дей- 
ствовать во всех направлениях, характерных для экстрактов задней доли | 

После длительного и тщательного изучения действующие начала задней 

доли в последние годы были разбиты на две группы, обладающие Е 

физиологическими свойствами. Одна часть оказалась способной | а 

на матку, другая обладала по преимуществу сосудосу: действовать 

Антидиуретический эффект, равно как и способност 

перистальтики кишечника, ® оказались 

ме получившей название пр - с ты И сосудосуживающей 

Разделение аминов задней доли гипофиза не Ваха аа 
ностью задачи их строения, и они должны были остаться * однако, пол- 
неопределенными наименованиями а- и’ В-Гипоамино Я под достаточно 
е Этих со В. В последнее 

ность иметь в руках изолированную фракцию об динений. Возмож- 
эффектом, особенно приветствовалась некоторыми ладающую маточным 
держивающимися взгляда об опасности применения исследователями, при- 
потуг комплексных препаратов, обладающих всей Для усиления родовых 
паратов задней доли гипофиза. Подчеркивалось ыы СУммой действия пре- 
наченные для сокращения матки с целью усилению п 
остановки кровотечения в послеродовом перио я 
удовлетворяющими своему назначению, если т де, не могут ЧО 
повышение кровяного давления, . обусловленног одновременно вызывают 
Практическое значение такого сужения, однако сокращением сосудов. 
кое-либо значение, поскольку связанна Ва 
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дейс Вим Сор мышц матки, при котором все сосуды, так 
обильно развитые в матке в этом периоде, сжимаются мышечными волок- 
нами до полной их непроходимости. В фармакологии аналогичный во- 
прос ставился в свое время по отношению к препаратам спорыньи. 
Как известно, несмотря на вызываемое последними повышение кровяного 
давления, ценность их от этого как кровоостанавливающих в послеродо- 
вом периоде нисколько не уменьшается. 
Гораздо больший интерес представляет влияние на диурез, которое 
при желании получить от препаратов задней доли гипофиза другой какой- 
либо эффект может в таких случаях рассматриваться как побочное. В по- 
`следнии момент родов задержка в мочеотделении может быть оставлена 
почти без внимания. В случаях применения питуитрина и схожих с ним 
препаратов при заболеваниях, требующих более длительного их назна- 
чения, с этим действием приходится уже считаться как с неприятным 
моментом. Хирурги указывают, что при назначении препаратов задней 
доли гипофиза с целью повышения двигательной способности кишечника 
при его послеоперационных атониях одновременная задержка мочеотде- 
ления действует на больных неблагоприятно. Таким образом, возмож- 
ность иметь препараты, повышающие сократительную способность глад- 
кой мускулатуры кишечника без одновременного действия на диурез, 
была бы крайне желательной. Выше мы видели, однако, что прессорная 
фракция аминов задней доли одновременно обладает и действием на 
диурез и что, таким образом, выделение фракции, действующей только на 
диурез и не’оказывающей влияния на кишечник, еще не осуществлено. 
Разбор действия разных фракций экстрактов задней доли гипофиза имеет 
целью показать, что эра комплексных препаратов’ этого органа еще 
не ‘может считаться оконченной и что применение таких препаратов не 
представляет опасности. р 
Из препаратов, обладающих действием только на матку, наибольшей 
известностью за границей пользуются РИйост и Охуюсп, из прессорных 
РИгезз!п и Уазоргезт. У нас в Союзе таких препаратов в настоящее время 
еще не вырабатывают. у . 
Недостаточная изученность химического состава действующих начал 
задней доли гипофиза делает единственно возможным путем оценки их 
активности биологический ‘эксперимент. Вопрос 0б испытании таких пре- 
паратов путем эксперимента на животных является решенным; все пре- 
параты задней доли гипофиза испытываются в обязательном порядке, 
причем активность их должна быть выражена в международных единицах . 
действия. Под одной международной ЕД, известной в литературе под 
названием единицы Фегтлина, понимается то действие, которое вызывается 
-0,5 мг стандартного препарата. В качестве стандартного препарата при- 
меняется белковая часть задних долей гипофиза, остающаяся после удале- 
ния липоидной части этой железы. Стандартный препарат приготовляется 
из идеально свежих желез крупного рогатого скота путем длительного 
извлечения ацетоном из тщательно очищенных от посторонних тканей 
желез всех липоидов этого органа. Остаток после удаления липоидов, 
освобожденный от ацетона, высушенный и измельченный, представляет ^ 
собой. стандартный препарат. Этот сухой порошок нерастворим в воде, 
и для применения его в опыте для сравнения с испытуемыми препаратами 
из него приготовляется слабокислый экстракт: Концентрация этого экс- 
“тра тветствует 1: 1000 сухого препарата. Считая, что ЕД содер- 
тракта 5. мг порошка, в 1 смз экстракта его (1: 1 000) мы получаем 
ЕД. Стандартный препарат представляет собой комплексный препа-. 
рат и обладает всеми сторон 


‚доли гипофиза. 
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ами действия, присущими экстрактам задней = 
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Наиболее важным и имеющим главное ани ` матку. Пой 
ствйем препаратов задней доли является их АВА является их Исп, 
основным способом оценки действия этих препара За край Е: 
тание на матке. Опыт, при помощи которого ыы 2 ебу ее. 
прост принципиально, но достаточно кропотлив 
навыка для выполнения. 


= р блюдения дей 

Выше было указано, что наиболее удобным объектом 1 | ОВ ке 

на матку питуитрина является матка нерожавшей и ненаходящ 200—300 гии 
- Е бест ог животных весом в Томе 
морской свинки. Для испытания берут один р через который: про. 
щают его в стаканчик, наполненный изотоническим раствором, р НИЙ м 
пускается кислород или комнатный воздух. Рог матки ЕЕ его пера ви Е 
дне стаканчика, а вверху соединяется с подвижным рычагом пишущ ака и. 
сокращении матки по длине последует наклон пишущего ЕТ т а 
ленте движущегося барабана выразится кривой линией. Восприимч ки 
к активным началам задней доли гипофиза настолько велика, что для получения дей- 
ствия от испытуемых препаратов достаточно их простого введения в окружающую рог 
матки жидкость. Для сравнения силы действия стандартного и испытуемого препарата 
поочередно вводят разные дозы того и другого, после того, конечно, когда действие 
предыдущей дозы проходит и матка расслабляется до начального состояния. После 
каждого введения матка тщательно промывается свежим изотоническим раствором. 
Весь опыт ведется при температуре тела морской свинки, т. е. 38°; стаканчик, 

В котором подвешена матка, укрепляется в водяной бане, где температура поддержи- 

вается на постоянном уровне при помощи терморегулятора. 

Испытание ведется по следующей схеме: подбирается доза стандартного препарата, 
дающая отчетливое, но неполное сокращение рога; затем подбирается доза испытуемого 

- препарата, способная вызвать сокращение матки до того же уровня. При выборе 
дозы стандартного препарата останавливаются на дозе, дающей субмаксимальное 
сокращение, по тем соображениям, что вызывающие полное сокращение рога дозы 
могут легко ввести в заблуждение, так как максимальное сокращение может вызы- 
ваться разными дозами. Здесь, как и всюду в дальнейшем, для количественного срав-› 
нения подбирают наименьшую из доз, способную произвести данный эффект. Зная, 
какое количество стандартного препарата было взято, простым пересчетом определяют’ 


ностью. Минимально допускаемая союзной фармакопеей 

о и активность равна 2—3 еди- 
ницам действия в | смз. Кроме того, вырабатываются (в особенности Ее: те т 
параты, содержащие 6—10 Е. Д. в.1 смз. р 


Выше было указано, что химическим исследованием аминов задней 

С) их гистамина. Эт { 
‚ обладающее разносторонним действием на организм, бо, 
прочим, давать в опыте сокращение матки, аналогично специф в 
действующим началам препаратов задней доли гипофиза аи 


Я на матку 
чество гистамина в препаратах обычно зависит. и 0, что коли- 
ссов распада. 
паратах гистамина. Допустимым считается такое со у содержания в пре- 
при котором не более 5% всего Эффекта может п к держание гистамина, 
мина. Другими словами, препарат, ‘обработанный диться На долю гиста- 
ния эффекта, равновеликого Эффекту опреде ленной Ю, для получе- 
препарата, должен быть взят в дозе не менее, чем ДОЗЫ Необработанного. 
дозу необработанного препарата. "В 20 раз превышающей 
Необходимость разграничить действие спец, Е 


и 
гипофиза и гистамина диктуется теми соображения еских активных начал _ 
ты 4 : 


ый ы > ЧТо Гистамин в опыте. 











на переживающем органе, действуя на матку так же, каки гипофизарные 
амины, и не оказывая такого действия на больных, обладает некоторыми 
свойствами, нежелательными при применении гипофизарных препаратов. 

Для выяснения других сторон активности препаратов задней доли 
гипофиза Саи важным является определение их антидиуретического 
действия. считаясь с тем, что, как мы видели выше, одна и та же фракция 
обладает действием на диурез, кишечник и сосуды, по определению задер- 
живающей мочеотделение способности можно одновременно судить и о про- 
чих сторонах действия препаратов. 

Задержка мочеотделения особенно ясно может быть установлена на 
мелких лабораторных животных—крысах и мышах. (При проведении опыта 
на мышах поступают следующим образом: отбирают взрослых самцов со 
средним весом 18—20 г, вводят каждому по 1 см3з дестиллированной 
воды в полость брюшины и помещают их в такие условия, при которых 
можно отмечать количество выделяемой ими мочи. Получившие воду мыши 
реагируют быстрой отдачей ее, и уже через 4—5 часов все количество 
воды, а иногда и несколько большее, оказывается выделенным в виде мочи. 
При одновременном с введением воды подкожным впрыскиванием препа- ь. 
рата отмечается резкая задержка диуреза: мыши часами могут почти со- 
вершенно не выделять мочи. Для количественного расчета определяют 
наименьшую дозу препарата, способную в среднем вызвать такую задержку 
диуреза, при которой каждая мышь выделяет в течение 5 часов, после: *, 
дующих за введением воды и препарата, не более 0,4 см3 мочи. 

Указанное испытание проводится на сериях мышей; для каждой дозы 
берется возможно большее количество животных, желательно не менее 
10. Обычной требуемой дозой оказывается 0,01—0,015 Е Дна 1 г веса 
МЫШИ. ” . 

Практическая проверка активности продажных препаратов задней 
доли `гипофиза показала, что действие на матку и диурез не всегда выра-. 
жено в одинаковой степени. Вследствие этого испытание на задержку моче- ‚ 
отделения следует считать в высшей степени важным, и препараты, 
выдержавшие его, отмечать как проверенные на антидиуретический эффект. 
Причину различных степеней активности препаратов (в разных напра- 
влениях) можно предполагать в различной разрушаемости разных фрак- 
ций активных начал задней доли гипофиза. Ре . 

Ввиду нестойкости действующих начал, вытекающей из легкой разру- 
шаемости их в щелочах, питуитрин и его аналоги никогда не назначаются И: 
больным для приема внутрь, аъвводятся исключительно путем впрыски- $. 
ваний, почему обычной ры таких препаратов являются ампулы, _ 

1 смз препарата. - 
С Как а но Ва препараты задней доли гипофиза содер- : я 
жат в 1 смз 3—6—10Е Д. Введение в практику твердо установившегося 
понятия международных единиц действия (или единиц Фегтлина) позво- 
тоящее время подходить к этим препаратам точно так же, как 
яств нае я инсулина, где каждый применяющий его 
это установлено и принято дл у те, которого он может 
‘ет твердое представление о том эффекте, которого он моя 

врач имее ого количества единиц действия препарата. Стойкость 
ожидать от я задней доли довольно значительна, В течение 6 меся- 
готовых Ни полностью сохраняют активность. Особо тщательно 
цев все препарат азлитые в ампулы из нейтрального стекла препараты 
ви. бей активности в течение нескольких лет. 
могу р азанием к применению препаратов задней доли явля- 

Главнейшим мне одовых потуг. Питуитрин назначается в этих. 
ются оч ос т ЕД. В этих же дозах препараты задней доли — 
случаях в : ний в послеродово. 
к назначаться и для ЗИ Е. ев о я в 
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периоде, хотя для этой цели более пригодными считакася, прозой 
спорыньи. Далее питуитарные препараты показаны при атони еч- 

ы б : я сти боюшины. Указывают на способ. 
ника, особенно после операций в полости орю ь лактогенн 
ность питуитрина повышать отделение молока (примесь лак ого 
гормона?). а 

ах уже указано выше, экстракты задней доли гипофиза, Ва 
единственными препаратами, оказывающими благоприятное д при 
несахарном мочеизнурении. 

Сухой порошок а доли гипофиза может применяться непосред- 
ственно путем введения такого препарата в нос. Препарат ыы вса- 
сывается слизистой носа и проявляет полностью свое действие. еудоб- | 
ство такого рода применения заключается в трудности точно дозировать 
препарат. Однако, там, где требуется назначение больших доз (как, | 
например, при некоторых случаях несахарного мочеизнурения), это с00б- | 
ражение отпадает. В тех же случаях несахарноРо мочеизнурения, где 
требуется постоянное применение препаратов задней доли гипофиза, 
назначение их в виде порошка избавляет больных от необходимости 
прибегать к постоянным инъекциям. Е 

Препараты задней доли гипофиза являются составной частью орга- 
нотерапевтических препаратов, назначаемых при бронхиальной астме, 
Такие препараты, как антиастмокрин или астмолизин, представляют собой 
смесь растворов обычной концентрации солянокислого адреналина и экс- 

Е трактов задней доли. Смысл этой комбинации объясняется совпадающим 
действием этих гормональных продуктов на спазматически сжатые брон- 
} хиоли. Адреналин, обладающий, как мы увидим дальше, быстро преходя- 
А щим действием, предположительно сам по себе действует хуже, чем в ком- 


бинации с питуитарными препаратами, дающими более слабый, но зато 
более длительный эффект: 


Из многочисленных препаратов пе редней доли гипо физа 
: наибольшее практическое значение имеют препараты, представляющие 
собой гонадотропный гормон, т. е. гормон, действующий 
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на половые железы. 
Вопрос о действии гонадотропного гормона ги 
собой одно из блестящих достижений ндокринологии Ве Реставляют 
тилетие. Доказательство этого действия чрезвычайно а. ы а ьХ 
тельно. Тропность по отношению к гонадам предполагает лей поу' о 
половые железы людей обоего пола. Несмотря на то, что в`дей Би 
сти дело обстоит именно так, наблюдать, гонадотропный эфф Вит 
всего на женских организмах. Половое созревание о Щ удобнее 
сопровождается резко’ выраженными явлениями, делающи организма 
ствующие опыты чрезвычайно демонстративными.  Полодой ми соответ- 
`физа, как его еще иначе называют, способен в течение ве РУ 
времени вызвать половое созревание маленьких непо поно сьма краткого 
других отношениях остающихся неразвитыми животных ых и во всех 
ИЛИ кроликов, наступает полное развитие яичник я мышей, крыс 
и достигающий размеров и веса органа взрослого отн еличивающийся 
нает функционировать внешне- и внутрисекреторно Е ого яичник начи- 
нальные начала и овулировать. Поступающие в аа выделять гормо- 
очередь, вызывают ряд вторичных изменений в поно гормоны, в свою 
_ Увеличивается в размерах, половая щель раскрывает вой сфере. Матка 
сохраняющего размеры и вид совершенно Неполово иу животного, 
течка, свидетельствующая о готовности организма к зрелого, наступает 
Как мы увидим дальше, развитие матки и течка зачатию. 
непосредственным введением гормона, вызываю С могут быть вызваны 
`® гормон). В том, что в рассматриваемом нами Е течку (овариальный 
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.538* , ` вотное развивается 
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` препараты из 


под ВЛИЯНИЕМ Вы кОНАЕМЕЕХ его собственным яичником гормонов, а не 
вводимых случайно с гонадотропными препаратами, легко можно убедиться 
на к простом опыте. Если у животного, на котором производится 
опыт, предварительно удалить оба яичника, то при таких условияхагонадо- 
тропный гормон не проявит никакого действия. Этим путем неопровер- 
жимо доказывается, что местом воздействия полового гормона гипофиза 
являются именно яичники. : 

При болеёглубоком исследовании наступающих в яичниках изменений 
удается отметить, что в этом органе разыгрывается весь ряд половых цик- 
лических процессов. Вслед‘за образованием фолликула и выделением за- 
родышевого яйца может наблюдаться образование на месте фолликула 
желтого тела. Иногда как процесс образования фолликулов, так и желтых 
тел носит множественный характер. В связи с тем, что широко распростра- 
ненная лютеинизация может повлечь за собой угнетение овулирующей 
способности яичника, приходится притти к выводу, что в результате дей- 
ствия гонадотропного гормона гипофиза может наступить не только раз- 
витие половых желез, но и их угнетение, т. е. действие может проявляться 
в двух взаимнопротивоположных направлениях. Специальное изучение 
химических свойств полового гормона гипофиза позволило выделить 
фракцию, стимулирующую развйтие фолликула, и фракцию лютеинизи- 
рующую: х ; р 

Подробное изучение физиологии образования фолликула, роста и вы- 
деления зародышевого яйца и последующего образования на месте фол- 
ликула желтого тела позволяет предположить, что нормальный. ход всего 
процесса обусловливается попеременным воздействием обоих факторов 
(стимулирующего рост фолликула и лютеинизирующего). Это наблюдение 
представляет с точки зрения фармакологии особый интерес, так как позво- 
ляет думать, что гонадотропный гормон представляет собой смесь обоих 
фракций, которые кратко можно обозначить как возбуждающую и угне- 
тающую. Экспериментальное изучение действия на яичники неполовозре- 
лых крыс, отдельно возбуждающей и угнетающей фракций, выделенных 
из получаемого из передней доли гипофиза гонадотропного гормона, 
показывает, что каждая фракция сама по себе обладает относительно очень 
слабо выраженным действием; особенно это отмечается для лютеинизирую-. 
щего фактора. С точки зрения периодической последовательности действия 
обоих факторов это явление представляется вполне понятным: для про- 
явления действия лютеинизирующей фракции нет субстрата, подготовлен- 
ного действием стимулирующей рост фолликула фракции. Та и другая 
фракции обладают способностью взаимно активировать друг Ир. 

Действие комплексного препарата на некоторых НЫ (особенно 
ярко это выражено У мышей и кроликов) выражается образованием 

: излияний, иногда достигающих относительно 

в яичниках точечных кровоизл , п 
огромных размеров, захватывающих всю толщу ЯК оявление 
этих так называемых ООВ СВ является Ач но характерным 
я епаратов- 
и лв а интерес представляет наблюдение Цондека 
ие. О ний гонадотропного гормона гипофиза с мочой во время. 
Ри обстоятельство позволило разрешить проблему изго- 
беременности. епаратов из дешевых продуктов, а не из дорогостоящих 
товления этих пр а действия выделяемого из мочи препарата показала, 
органов. ние вызываемых Им изменений в яичниках неполовозрелых 
что общая карти С твует картине. изменений, вызываемых пре- 
й, и крыс соответству ИЗ Как и последние 
ми, изготовляемыми непосредственно из желез.  ллюой ый 
паратами, мочи вызывают рост яйчников, образован кулов, 


рост.матки, течку И, 
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наконец, кровоизлияния и желтые тела. Получае-_ 2 
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мый из мочи препарат очень скоро получил широкое иг при. 
менение и в настоящее время занимает прочное положение в ерапии, 


Выделяемому из мочи продукту присвоено ‚название ыы ролана. 
Попытки выделения из пролана фракций гонадотронного . гормона до 
сих пор не привели к желаемому результату. Это понятно из наблюдений 
самых последних дней, по которым невозможность разделения пролана 
(т. е. получаемого из мочи препарата) должна объясняться тем обстоятель- 
ством, что подавляющая часть этого препарата приходится на долю лютеи- 
низирующей фракции. Наблюдение еще никоим образом не говорит 
против пролана как возбуждающего деятельность яичников препарата 
и не указывает на опасность получения от него угнетающего действия. 
Отмечаемые благоприятные результаты лечения проланом вполне могут 
быть объяснены двумя соображениями: во-первых, примесью к лютеини- 
зирующему фактору некоторого количества стимулирующей созревание 
фолликула фракции, способствующей проявлению’ комплексного 
действия гонадотропного гормона; во-вторых, указанной выше периодич- 
ностью действия (при нормально развивающемся процессе в яичниках) 
возбуждающего и угнетающего факторов и, следовательно, возможностью 
получения терапевтического эффекта при недостатке одной из фракций 
от препаратов, содержащих по преимуществу какую-нибудь одну из них. 

Наблюдения последнего времени указывают на то, что из крови и мочи 
женщин, находящихся в периоде менопаузы как естественной, так и обу- 
словленной оперативным вмешательством, может выделяться фракция. 
гонадотропного гормона, стимулирующая рост фолликулов. 

Гонадотропный гормон гипофиза представляет собой с фармакологи- 
ческой точки зрения большой интерес в том отношении, что, обладая столь 
ясным и резким действием на половые железы, притом действием в высшей | 
степени специфичным, он в то_же время непосредственно не проявляет 
заметного действия по отношению к организму вообще. Все важнейшие . 
и ФУНКИИя Центральной Нерыной системы делтель 
Точно так же не удается отметить 1 и пронутыми проланом. | 

‚› никаких изменений в органах иннер- | 
вируемых волокнами вегетативной нервной системы. Что касается дей- | 
ствия на половые железы мужских особей, то оно, с меньшей яркостью | 
сравнительно с действием на яичники, может быть доказано на м } | 
‚зрелых самцах мышей и крыс. У ‘этих животных о | 
Действие это связано © наличием мости роет се | 

в чием тестик 
не проявляется в противоположность и их ЖивОтНВ 
мона, дающего аналогичный эффект именно каст олово 
Особенно эффективным является действие гонадот и „рованных особей. 
физа, выделяемого‘непосредственно из передней не вы гормона гипо- 
у которых под влиянием этого препарата наблю ы а цыплят (самцов), 
быстро достигающий очень большого размера. Ка ется рост гребня, 
случае, действие связано с наличием семенников. рол и в предыдущем 
не дает. г ан такого действия 
- Крайне интересно, что вырабатываемая п и‘ 
некоторая невосприимчивость по отношению 
передней доли гипофиза строго специфична 
получаемым, из мочи и непосредственно в 


& тон лительном/ ‘введении 
‘по отнес тРОПным гормонам 
: Деляемь нию к продуктам, 
Химическое изучение пролана если еще и не Ым из `органа. 

его строения, то, во всяком случае, дало очен позволило установить 
которым теперь имеется возможность получении 

паратов, проявляющих действие в ничтожно " высокоочищенных ий 
качества препаратов, их активности возможно ре дозах. Изучение 
" : т `оЛЬко био 


540 Логическим путем. 
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(Спосо0 ео оценки состоит в определении дозы, способной 

половой развитие у неполовозрелых животных. Как явствует 
из изложенного, наиболее удобным объектом для этой цели яв- 
ляются самки. 

Особую важность представляет собой выбор такой картины действия 
препарата, которая, во-первых, соответствовала‘ бы специфическому 
действию пролана, а во-вторых—была’бы достаточно характерной и не 
могла бы оыть использованной как-либо иначе. Из приведенных выше 
данных вытекает, что для гонадотропного гормона гипофиза (или пролана) 
нужна экспериментальная картина, соответствующая действию комплекс- 
ного препарата, а не отдельных его частей. . 

Наиболее ярко выраженным и не допускающим никаких других толко- 
вании действия гормона является момент образования кровяных точек. 
Кровоизлияния в яичнике могут быть наблюдаемы невооруженным гла- 
зом, лишь в самых крайних случаях для обнаружения их приходится 
прибегать к лупе. Обычно невидимых невооруженным глазом кровяных 
точек не удается обнаружить и при помощи лупы. Кровоизлияния особенно 
отчетливо наблюдаются у мышей. На этом основании представляется 
очень удобным выражать активность пролана в мышиных ЕД. За 1 мы- 
шиную ЕД принимается минимальное количество препарата, способное 
вызвать у неполовозрелой мыши весом 6—8 г. через ‹100 часов, начиная 
с момента введения, образование в яичниках кровяных точек, рост матки 
и течку. Препарат. вводится в 6 приемов в течение двух дней, по 3 раза 
в день. Этот метод стандартизации, предложенный впервые описавшими` 
пролан Ашгеймом и Цондеком, одно время оспаривался’ как недающий 
возможности учитывать отдельно гормон, стимулирующий развитие фол- 
ликулов, и лютеинизирующий гормон. ; не 

Выше были указаны соображения, на основании которых такой способ р 
биологического испытания изготовляемых из мочи препаратов гонадо- 
тропного гормона гипофиза полностью сохраняет свое значение до настоя- 
щего времени. ` $ з 

Изучение пролана показало, что этот препарат в растворе чрезвычайно 
быстро теряет активность. В связи с такой нестойкостью пролана выпуск, 
его в продажу в виде готовых растворов является невозможным. В.сухом 
виде пролан при хранении активности не теряет. Выпускаемые в обраще- 
ние препараты должны растворяться непосредственно перед употребле- 
нием. Активность сухого препарата указывается на этикетке. Благодаря 
хорошей изученности пролана, очищенные препараты обладают очень р 
‘большой активностью: 1 мг содержит от нескольких не до нескольких з з 
сотен ЕД. Нужная, для практических целей концентрация составляет { 


приблизительно 20—40 мышиных ЕД в. 1см3. Для удобства развеши- 
вания сухой препарат (для увеличения веса) смешивается с Не зы $ 
ными примесями. В связи с большой нестойкостью и ‚легкой разрушае- [ 
мостью в пищеварительном канале, пролан вводится и мн $ 
Не исключена возможность изготовления в будущем сто ых растворов 
пролана путем добавления к НИМ соответствующих стабилизаторов. 


го предположения говорит тот факт, что моча, богатая 
и. охравяея свое гонадотропное действие. ны х 
в моче имеютбя какие-то вещества, предохраняющие к. ==: = ты у’ 
Вырабатываемые У нас В Союзе препараты изготовля м ры - а 
менных. Пролан (фабрика эндокринных препаратов в Е о 
. Мечникова-в Ленинграде) представляют собой 


больница им. : 
мн выделенное из мочи гонадотропное вешество. _ 


2 ноценные комплексные препараты или, | 
атов из мочи, пол у 
Ры о оказаться нужным, отдельные фракции препарат: 

у | р $ 




















могут быть получены непосредственно из передней доли гипофиза. Из 
плаценты Коллипом выделено вещество, по своему действию весьма близ. 

ы кое к пролану. р 

Основным показанием к применению пролана являются болезненные 
состояния, зависящие от недостаточной функции половых желез, особенно 
У женщин. Сюда должны быть отнесены как задержка в своевременная 
развитии половой сферы, так и функциональные расстройства в развитом 
в половом отношении организме. Во всех этих случаях назначение пролана 
имеет целью возбудить функцию яичников. Применение пролана обычно 
ведется в течение нескольких недель. Обычная дневная доза равняется 
нескольким десяткам мышиных ЕД. 

В результате действия пролана яичник начинает энергичнее функцио- 
нировать во всех направлениях. Одновременное назначение больным 
гормона, вызывающего течку (овариальный гормон, см. дальше), может 
способствовать более быстрому наступлению терапевтического эффекта. 

Пролан показан при различных состояниях гипофункций яичников, | 
при которых имеется основание ожидать улучшений от усиления функции 
этих органов, т. е. где в основе заболевания не лежат атрофические про- 

. цессы. В частности, пролан назначается при аменореях и особенно ‘при 
задержке своевременного полового развития как у женщин, так и 
у мужчин. Все вырабатываемые в СССР препараты стандартизируются * 
в мышиных ЕД, заграничные часто в крысиных ЕД. Любопытно, что 
для получения действия на яичник неполовозрелой- крысы требуется 
меньше вещества, чем для получения описанной выше картины У мыши. 
Таким образом, `! мышиная ЕД пролана больше 1 крысиной ЕД. 

Из других препаратов передней доли гипофиза наибольшее внимание 
в последние годы приобрели препараты гормона роста и го р-. 
мона, влияющего на жировой обмен (липоитрин). Прак- 
тического применения эти препараты пока не имеют. Колоссальнейшее 
практическое значение мог бы, повидимому, иметь гормон роста, но полу- 
чение препаратов, содержащих его, затрудняется его чрезвычайной нестой- | 

° костью по отношению к температуре. Далее усиленное внимание теорети- 
(ков и врачей-практиков привлекает тиреотропный 
предположительно и ВеаюЩии внутрисекреторную функцию щитовидной 
железы. Однако, практическое значение таких препаратов едва ли будег 
значительно, так как, по всей вероятности, действие тиреотропного Е 


мона выражается не столько в повышении секреции щ > 

Е Н итови; у 
сколько в энергичной мобилизации уже готового секрета иней и 
проявляться лишь в течение незначительного времени. ^ му м 

Препараты околощитовидных желез, Пре з 

р ° . параты из 

желез долгое время готовились чисто  мпиричесняи, ы а ОИТОВЕЙ 
специфической активности. Это были по преимуществ утем, без учета их. 
представляющие вобой. измельченные обезво У сухие препараты, 


енные 
лезы. По единодушному мнению клиницистов а иренные р 
действ 


эти препараты не обладали. Специфичес г 
препаратов должно быть АА ЯВлений о ВИбм паратиреоидных 
удалением околощитовидных желез. В связи с и Упающих вслед за 
.„  Желез долгое время не привлекали к себе м препараты из этих 
в последнее десятилетие усилиями Коллипа и ег 
0б изготовлении активных препаратов из Колощи сотрудйиков вопрос 
разрешен. Эти опыты Коллипа и до настоящего преме оНИАНЫХ желез был. , 
для характеристики препаратов. Основной путь ни остаются основными у 
паратиреоидных препаратов состоит в определении для изучения действия 
крови содержания солей кальция под влиянием изменений в сыворотке 


Установлено, что при тетании, наступающей велел ния Этих препаратов.` 
т у а удалением желез, 


себ» 








у жив тных отмечается понижение содержания кальция в крови. При 
введении активных препаратов вместе с устранением симптомов тетании 
содер? 1ние кальция в крови достигает нормального уровня. Не касаясь 
сложной картины зависимости. развития тетанических явлений от уровня 
кальция крови, мы можем точно установить тот факт, что, введение парати- 
ресидных препаратов влечет за собой повышение кальция крови. 

Если при разборе действия препаратов задней доли гипофиза мы ви- 
дели, что оно могло.быть демонстрировано на различных объектах, то совсем 
другую картину мы наблюдаем при изучении действия паратиреоидных 
препаратов. Далеко не у всех животных можно вызвать этими преларатами 
повышение кальция крови. Многие животные крайне нехарактёерно 
реагируют даже на большие дозы активных препаратов. Собаки являются 
исключением и их реакция на‘паратиреоидные препараты столь ясно. вы- 
ражена, что повышение кальция крови можно наблюдать и у вполне здо- 
ровых животных, не подвергавшихся паратирезидектомии. Более того, 
очень — дозы могут не только вызвать у собак тяжелые отравления, 
но по некоторым данным даже повести к смерти. Наряду с этим мелкие 
лабораторные животные (например, морские свинки) производят впечат- 
ление невосприимчивых к действующим началам околощитовидных желез. 
Устраняя у собак явления тетании и выравнивая уровень кальция в крови, 
паратиреоидные препараты устраняют и другие сопутствующие тетании 
явления. 

Изучение химического состава гормональных начал паратиреоидных 
желез позволило установить, что они представляют собой азотсодержащие 
вещества. у г ЭН 

Попытки получения активных начал в более чиетом виде не увенчались 
успехом. \ 

В настоящее время изготовляемые препараты представляют собой 
раствор в достаточной мере неочищенного гормона, выделяемсго путем 
довольно длительной переочистки из кислого экстракта желез. Будучи 
несомненным гормоном, по характеру действия обладая специфическим. 
замещающим действием, вещество ‘это, однако, выделяется среди всех 
других гормонов своей очевидной нечистотой. : 

Активность паратиреоидного гормона не падает при хранении сухих 
нерастворенных препаратов или его стерильных растворов. Гормон около- 
щитовидных желез проявляет высокую стойкость по отношению к щелочам 
и кислотам, но разрушается при воздействии на него ферментов желудочно- 
кишечного тракта, вследствие чего всегда вводится больным парентераль- 
ным путем. д у | 
. Изучение общего действия паратиреоидного гормона пПоказывает,. 
что непосредственного влияния на центральную нервную сы органы 
кровообращения и дыхания» этот препарат не оказывает. Все изменения, 
наблюдаемые после введения паратиреоидных препаратов, связаны с их, 
влиянием на кальциевый обмен. Увеличение содержания кальция в крови 
может иметь место лишь в результате мобилизации кальция где-то в орга- 
низме и перевода его в растворенное состояние. Таким источником кальция, 
очевидно, являются кости. Механизм выделения кальция из костей в точ- 
ное е изучен. Одно время полагали, что увеличение содержания каль- 
ция в крови может ‘объясняться повышением способности плазмы к раство-, 
рению кальция; допускалось, что плазма приобретает способность задер- 

ьций в результате наблюдаемого`при действии паратиреоидных 
‚ живать кал ения содержания в ней фосфатов. Повышение содержа- 
ее -- И к повышению свертываемости крови. Наблюдения | 
р ее. указывают на способность паратиреоидных препаратов 
вызывать уменьшение экспериментально вызванных отеков. 
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Токсическая картина, наблюдаемая у собак от повторных введений 
небольших доз активных препаратов, сводится к изменению общего само- 
чувствия животных и к ряду явлений со стороны желудочно-кишечного 
тракта, в основе которых лежат анатомические ‘изменения в слизистой 
оболочке (кровоизлияния). Во всех случаях токсических‘ явлений отме- 
чается высокое содержание кальция в крови, достигающее 18—20 мг% 
и больше (вместо 10—11 в норме). Это явление хорошо согласуется с кли- 
ническими случаями заболеваний, сопровождаемыми повышенным содер- 
жанием кальция в крови в связи с гиперфункцией околощитовидных желез. 

Для получения хорошего эффекта в клинике требуются очень активные 
препараты. Простой подъем кальция в крови у собак через несколько часов 
после введения препарата еще не указывает на высокую активность. 
Для подтверждения последней требуется, чтобы препарат не только вызы- 
вал высокий подъем кальция крови, но чтобы повышенное содержание 
кальция могло быть констатировано еще через 15—20 часов после вве- 
дения препарата. 

Для выражения активности паратиреоидных препаратов приняты так. 
называемые единицы действия Коллипа. По этому автору за ЕД счита-. 
еТсЯ 1/10 наименьшего количества препарата, потребного для того, 
чтобы у молодой крупной собаки (весом 20 кг) вызвать повышение содержа- 
ния кальция крови на 5 мг%, отмечаемое еще через 15—18 часов после 
введения препарата. В этом определении с точки зрения правильности 
расчета активности имеются существенные недостатки. Повышение 
содержания кальция на 5 мг% у разных животных будег иметь: разное 
значение в зависимости от начального уровня, который подвержен зна- 
чительным колебаниям (9—12 мг%, иногда и более резкие отклонения). 
Ввиду необходимости всегда вести исследование на возможно большем 
числе животных для получения средних данных более удобным предста- 
вляется вести расчет не на абсолютный подъем кальция, а на относительный, 
выдвигая в качестве требования к препаратам подъем кальция на опреде- 
ленную высоту в прбцентном отнсшении к начальному уровню кальция. 
Для большей равномерности реакции животных и устранения влияния на 
кальций крови пищевого кальция животные за 18—20 часов до опыта 
и в течение всего опыта пищи не получают. Крайне существенным является 

‚ подбор животных; наиболее отчетливо реагируют, повидимому, молодые 
собаки. В наших обычных условиях опыта большей частью возраст собак 
неизвестен. В то время как некоторые хорошо реагирующие животные 
дают подъем кальция иа требуемые 5 мг%, другие отвечают на введение ` 
препарата значительно, меньшим подъемом. Для более детального изуче- 

‚ ния реакции собак необходимо иметь в руках о аи 

ы ригинальный препарат 
Коллипа, который, как сказано, способен вызывать подъем на 
5 мг%. Не имея в руках этого препарата, при попытке` нес ак ые 
подойти к расчету активности паратиреоидных экстрактов - юр мае 
нуждены исходить при разрешении этого вопроса из а ы были и 
препаратом—паратиреокрином. Этот препарат давал ны тов с наши 
случайных животных достаточно пеструю картину ших несомненно 
Сопоставляя данные эксперимента на жи ы 
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Для болешинства живстных это вырг 
если считать в абсолютных. цифрах. 
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начальнсго уровня: 
еме` на 2,5—3,5 мг%, 








препараты, содержащие в 1 см3 20 ЕД. Препарат паратиреокрин обладает 
именно такой активностью. Указанная несколько видоизмененная единица 
деиствия приравнивается нами к ЕД Коллипа. 

Ниже приводятся результаты двух испытаний препарата парати- 
реокрин. Са крови всюду выражен в мг%. 




















Опыт 1 \ 
ААА. 
Уровень Са крови Повышение Са 
№ собаки 
не через 18 часов } ты в % 
1 1013: 12,8 2,5 24,3 
2 10,0 15,8 5,8 58,0 
3 11,4 14,8 3,4 29,8 
4 9,8 13,5 3,7 37,7 
5 11,4 14,6 3,2 28,1 
В ‘среднем 35,6 
Опыт п 
=®Б——ы——ы=——=——ы—эым:ымы:-ы ®>————ы—ы—=—= 
Уровень Са крови у : Повышение Са 
№ собаки г С 

й ат через 18 часов й о х в% 
1 10,7 11,4 0,7 6,5 
2 10,7 11,6 0,9 ` 8,4 
3 11.2 13,0 1,8 16,0 
4 10,3 11,0 0,7 6,8 

5 12,1 12,7 ВМА == 
В } В среднем -9,4 





Данные обоих опытов указывают на большие колебания в изменении 
Са у отдельных собак (от 24,3 до 58% в первом случае и от 0 до 16% 
во втором). В то же время оба опыта показывают, что более активный 
препарат дает в среднем совершенно отчетливо выраженный более ясный 
эффект. Данные для третьей и четвертой собак из первого опыта указы», 
вают на неудобства пользоваться для расчета абсолютными цифрами 
повышения Са при разном начальном его уровне. : 

Паратиреокрин сбычно выпускается в ампулах по 5 смз, снабжен- 
ных каучуковыми колпачками, позволяющими набирать через иглу 
в шприц нужное количество препарата. Такой способ фасовки (анало- 
гично инсулину) объясняется резкой разницей в назначаемых в разных 
случаях дозах. : 

Из других методов стандартизации препаратов околощитовидных желез 
в последние годы предложен метод, основанный на том же принципе повы- 
шения кальция у животных с предварительно удаленными околощито- 
видными железами и искусственно сниженным в результате этого содер- 
жанием кальция в крови. За единицу действия по этому методу прини- 
мается 1/1 Количества препарата, потребного для того, чтобы. вызвать 
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у собак, оперированных за 24 часа до опыта, повышение кальция крови 
на |‘мг%. Этот метод встречает много принципиальных возражений, 
Он требует прежде всего для каждого испытания новых собак; далее, 
несомненно, что оперированные животные будут давать большие ИНДИ- 
видуальные колебания в реакции на паратиреоидные препараты, чем здо- 
ровые. Проведение операции чистого удаления одних околощитовидных 
желез крайне затруднительно, благодаря чему ‘обычно при этом захваты- 
вается часть или вся щитовидная железа, что делает опыт нечиетым. Всв 
эти соображения являются достаточно вескими и не дают никаких осно- 
ваний для того, чтобы отдать предпочтение этому новому методу. Воспро- 
изведение в этом опыте замещающего действия препаратов, т. е. полная 
аналогия клиническому действию, является только кажущимся преиму- 
ществом, так как в описанной выше основной методике заключение об 
активности препаратов дается на основании того же самого специфического 
действия гормона околощитовидных желез на кальциевый обмен организма. 
Из препаратов наиболее известен паратиреокрин (фабр. эндокр. 
преп.). : з 
Показания к применению паратиреоидных препаратов довольно 
многочисленны. Главнейшим из них является случай явной недостаточно- 
сти внутрисекреторной функции околощитовидных желез, причем иногда 
одновременно назначаются и соли кальция. Назначаются при этом иногда 
очень большие. дозы—до 100 Е Ди более. Указывают на благоприятное 
действие паратиреоидных препаратов при. таких заболеваниях, которые 
сопровождаются понижением содержания кальция (некоторые случаи язвен- 
ных процессов в слизистой желудка, некоторые формы бронхиальной астмы, 
нефриты, коклюш, свинцовое отравление, спру ипр.). Имеются данные о хо- 
рошем действии паратиреоидных экстрактов при некоторых формах отеков. 
Способность паратиреоидного гормона повышать вязкость крови служит 
основанием для применения препаратов околощитовидных желез при 
некоторых случаях кровотечений. 
Надежды на терапевтический усшех при замедленных процессах зажи- 
вления в костях, повидимому, не оправдались. 
Препараты щитовидной железы. Препараты щитови 
ются старейшими из числа тех органопрепарато ь 
их специфическое замещающее оны 2 е. а о 
ным правом может быть применено название гормональных. 


Первым толчком к изучению и наблюдению з: ы 
. за действи 
щитовидной железы послужили довольно многочи ем препаратов 


дной железы явля- 


стойкостью, обеспечивающей их сохранность ть а высокой 
условиях обработки и приеме препаратов рег 03. С друг 1х примитивных 
чество и активность гормональных ‘начал в органах т ОИ стороны, коли- 
печивают полный эффект при применении * весьма ковы, что они обес- 
высушенных желез. В этом случае сама собой И доз простых 
тельного изучения и концентрации действующих Е необходимость дли- 
достаточного терапевтического эффекта, как о. ачал для получения 
паратиреоидных препаратов. ы видели при разборе 
Из щитовидной железы выделено веществ 

го установл ОИ рубок 

строение которого у. ено совершенно точно т ин, химичеёкое 
. Гочность и 

546 строения 














ОТВЕЗТИ, синтезом этого соединения. Тироксин представляет собой 
параоксидииодфениловый—эфир дииодтирозина. Присутствие в моле 
этого вещества иода отличает его от всех других изученных эндо рее 
продуктов. Это обстоятельство настолько ярко характеризует собой р 
тиреоидные препараты, что позволяет подходить к ним с методами 
Е чек У Ё р. 22 Ги 

дов болоте мания К И 
= О ког испытания. ак показывает химическое изуче- 
ие. „сих начал щитовидной железы, тироксин не является един- 
ственным носителем ее. специфических свойств; кроме него в щитовидной 
железе содержатся другие иодсодержащие активные вещества. 

Доказательства действия препаратов щитовидной железы на живот- 
ных с удаленными органами являются излишними, поскольку указанный 
эксперимент самой жизнью был поставлен на людях. Все дальнейшие 
наблюдения касаются. здоровых животных. Принципиальной разницы 
в деиствии гормонов щитовидной железы на здоровых и тиреоидектоми- 
рованных животных не имеется. \ 

Действие гормона щитовидной железы выражается в усилении ‘основ- 
ного обмена веществ. Экспериментально ‘это будет проявляться различно 
в зависимости от того, на каком животном, в каком периоде его жизни‘ 
и при каких условиях будут вводиться гормональные препараты данной 
железы. : + х 

Самым простым опытом, подтверждающим указанное усиление обмена, 
является непосредственное наблюдение за газообменом животных, полу- 
чающих соответствующие препараты. Как известно, клиника широко 
пользуется изучением основного обмена у больных с предполагаемой 
повышенной секрецией щитовидной железы. В принципе опыт заключается 
в регистрации количества поглощаемого в единицу времени кислорода 
и выделяемой углекислоты. Длительное применение тиреоидных препаратов 
ведет в результате усиления обмена к прогрессивному похуданию и исто- 
щению животного (соответствующих явлениям. базедовизма у людей), 
которые в результате заканчиваются. гибелью животных. 

Чрезвычайно большой интерес представляет собой повышение основ- 
ного обмена у некоторых видов животных, в особенности у амфибий и птиц. 
У амфибий усиление процессов обмена в периоде роста животных сказы- 
вается в более быстром процессе развития и созревания организма в ущерб: 
общему росту. В результате этого наблюдается чрезвычайно любопытная 
картина изменений, наступающих, например, у головастиков, получаю- 
щих в Пищу препараты щитовидной железы. Такие головастики обго- 
няют в развитии других, неполучающих” этих препаратов, и быстро . 
превращаются в хорошо развитых карликовых лягушек. Это чрезвы- 
чайно характерное действие является специфичным для гормона щитовид- 
ной железы и не может быть вызвано никакими другими гормональными 
продуктами. Чрезвычайно интересно и поучительно действие препаратов 
щитовидной ‘железы у птиц, у которых наступающее повышение обмена 
весьма своеобразно сказывается на оперении: у гусей и кур наблюдается 
выпадение оперения, настолько относительно быстро наступающее, что 
этой способностью тиреоидных препаратов предлагали воспользоваться 
для собирания перьев с одних и тех же птиц по нескольку раз. й 

Что касается других сторон действия препаратов щитовидной железы, 
то они ‘по преимуществу сводятся к изменениям обмена в других направле- 
ниях (кроме основного) и изменениям в СООТ ИВСаЕ по 

‘щшению к некоторым физическим моментам и ядам. Наиболее важным 
ет ением в обмене является исчезновение гликогена из печени, обусло- 
Чена ускорением его перехода в глюкозу. Это действие препарата * 
щитовидной железы должно рассматриваться как втор : 


* 
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от вызываемого этими препаратами повышения секреции надпочечни. 
ками адреналина, уже непосредственно влияющего на соответствующие 
процессы в печени. Отмечено, кроме того, повышение креатин-креати- 
нинового обмена. + 

Изменения реакции организма отмечены по отношению к температур. 
ным влияниям и количеству кислорода во вдыхаемом воздухе. У крыс, 
подвергнутых действию препаратов щитовидной железы, отмечается 
понижение сопротивляемости к повышенной температуре и к лишению 
их кислорода. По отношению к изменению восприимчивости к ядам должна 
быть подчеркнута своеобразная способность тиреоидного гормона повы- 
шать сопротивляемость мышей к ацетонитрилу. Это действие гормона 
щитовидной железы является чрезвычайно характерным и совершенно 
специфичным. Ацетонитрил (СН.СМ) действует на организм. группой 
циана, вызывая в конечном итоге смерть от остановки дыхания. Тиреоид- 
ный гормон повышает сопротивляемость мышей по отношению к этому 
яду, как бы нейтрализуя его. Дать объяснение такому нейтрализующему 
действию тиреобидного гормона. весьма затруднительно. Предполагают, 
что в основе его лежит усиление способности организма переводить группу 
СМ в родан (СНМ№), являющийся неактивным соединением. 

При испытании препаратов щитовидной железы при помощи указан- 


ной реакции опыт ведут таким образом, что каждая доза препарата вво- 


дится одновременно четырем мышам. Общее количество вводимого рег ‘0$ 
препарата не должно превышать 0,2 см3. При необходимости ввести боль- 
шее количество изменяют концентрацию раствора (или взвеси) препарата: 
В качестве контрольных служат мыши, получающие один ацетонитрил 
в дозах, близких к обычной смертельной (0,9 мг ацётонитрила на | г веса 
` мышей). Наименьшее количество препарата, способное вызвать повышение 
` сопротивляемости к ацетонитрилу вдвое, считается за Е Д. Препараты 
обычной активности содержат одну Е Д в0,2 смз 5% раствора или взвеси. 
Чрезвычайно ярко выраженные физиологические свойства препаратов 
щитовидной железы дают фармакологу широкую возможность выбора ' 
методов биологической оценки. Однако практически прибегать к опытам 
на животных с целью установления активности препаратов приходится 
лишь в весьма редких случаях. . } 

' Несомненная зависимость активности препаратов щитовидной железы 
от присутствия в них иодсодержащих веществ позволяет при испытаний 
этих препаратов обходиться без помощи биологических методов. Простое 
химическое определение содержания иода в препаратах дает жи р. 
ставление об их активности: В тех редких случаях, где мо пр 
что определяемый химически иод не является иодом ах не 
товидной железы, вопрос разрешается при помощи ты ча с 
метода. Этот метод как наиболее специфичный и Лучше други триловог 
щий вести количественный учет активных начал рекомендох ы позволяю- 
международной комиссией по биологической стандартиза н постоянной 
ных веществ при Лиге наций. Потребность в таком и лекарствен- 
может возникнуть при подозрении о фальсификации ноя контроле 
например, при испытании препарата, полученного ка репаратов или, 
способом, предположительно допускающим ыыы новым 
действующих начал. Специальными методами анализа мо специфически 
лен иод неорганических и органических соединений й кН быть опреде- 
можность примесей к препаратам неорганических с м устранена воз- 
зумеется, момент фальсификации в наших а иода. Ра- 
Требования, которым должны удовлетворять активные Х места не имеет. 
ных желез, ‘таковы: содержание иода должно Равняться о, етараты а 

в ту или другую сторону в пределах 10%, — таково т С. % с колебаниями , 
ыы я : я ребование советской 








фармакопеи и большинства других официальных руководств. Указанное 
выше содержание активных начал, определяемых биологическим путем 
(1 ЕДв 0,2 см 5% раствора или 100 ЕД в 1 г неразведенного препа- 
рата), соответствует содержанию в препаратах 0,2% иода. Предназна- 
ченные для подкожного введения жидкие препараты содержат несколько 
менее иода—около’ 0,1%. 29 

В обращение выпускаются ‘также и препараты чистого тироксина. 
Несмотря на то что тироксин в силу разных соображений не может счи- 
таться находящимся в железе в предобразованном виде гормоном, а скорее 
всего образуется в процессе обработки желез при извлечении их действую- 
щих начал, специфические физиологические свойства тироксина и обычных 
препаратов щитовидных желез очень близки, хотя действие тироксина 
в некоторых отношениях отличается от действия препаратов из желез. 
Активность тироксина по сравнению с обычными препаратами щитовидной 
железы очень высока, что вытекает хотя бы из высокого содержания иода 
в тироксине, достигающего 60%. Для инъекций тироксин выпускается 
в растворе 1: 1000;`для приема внутрь в таблетках или каком-либо 
другом виде тироксин назначается по | мг. . 

Общеупотребительные препараты щитовидных желез—тиреоидин, ти- 
реокрин (фабрики эндокринных препаратов) и др. представляют собой 
измельченные обезжиренные и обезвоженные высушенные железы. Эти 
препараты нерастворимы в воде и назначаются внутрь в порошках или 
таблетках в дозах 0,01—0,1 г на прием. .: . } 

Основными показаниями к.применению препаратов щитовидной железы 
являются различные формы недостаточности щитовидной железы, в част- 
ности микседема и случаи послеоперационных кахексий (саспех1а ги- 
пирйха $. Тугеор!уа). Способностью тиреоидина вызывать уменьшение 
веса пользуются при различного рода ожирениях, хотя условия, веду- 
щие к ожирению, при этом непосредственно не подвергаются изменению. 
Далее препараты щитовидной железы назначают при некоторых кожных 
заболеваниях (например, при чешуйчатом лишае). 

Различные заграничные препараты против ожирения обычно содержат 
большее или меньшее количество продуктов щитовидной железы. 

Тиреоидные ‘препараты обычно назначаются длительно-(в течение ряда 
дней и даже недель). г м 

Возможность получения токсической картины (базедовизма) при дли- 
тельном назначении требует со стороны врача внимательного наблюдения 
за больным во время применения препарата. тт . 

Препараты поджелудочной железы. Из, поджелудочной железы, обла- 
дающей внешней и внутренней секрецией, изготовляются препараты, 
содержащие пищеварительные ферменты, и препараты, представляющие 
собой продукт ‘внутренней секреции железы. В связи с тем, что внутри- 
секреторно, функционирующей частью поджелудочной железы являются 
так называемые островки (1изуТае), препарат, содержащий инкрет этих 
островковых' участков. железы, получил название инсулина. С пер-. 
вых же шагов введения инсулина в практику и его промышленной выра- 
ботки название «инсулин» стаЛи применять к самому веществу; выделяе- 
мому из поджелудочной железы. В связи с этим все производящие организа- 
ции называют гормональные препараты, изготовляемые из инсулярной _ 
части этого органа, инсулинами. За редчайшим исключением этого пра- 
вила придерживаются все иностранные фирмы и советские производствен- 

изации. : | 0 
ом введении здоровым животным под кожу растворов инсулина о 
чается действие препарата, выражающееся в резких а вех 
вающихся смертью животных. Анализ этого действия показывает, что 
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развитие токсической картины сопровождается уменьшением содержания 
сахара (глюкозы) в крови. Эта способность инсулина является его основ- 
ным и самым ценным свойством, создавшим этому препарату заслужен- 
ную славу единственного средства, способного оказывать благоприятное 
действие при сахарном мочеизнурении. То, что препараты поджелудочной 
железы могут и должны обладать таким действием, стало несомненным 
с тех пор, как экспериментально была доказана зависимость некоторых 
форм сахарного мочеизнурения от внутрисекреторной деятельности под- 
желудочной железы. Быстрое и точное доказательство действия на угле- 
водный обмен препаратов поджелудочной железы стало возможным благо- 
даря введению в лабораторную практику микрохимических методов 
исследования, в частности таких, которые позволяют с достаточной точ- 
ностью определять в минимальных количествах крови (от первоначального 
1 смз до 0, 1 смз в настоящее время) содержание глюкозы. Попутно интересно 
отметить, что эта методика обусловила собой открытие инсулина, ибо 
только благодаря наличию точного критерия, позволяющего определить 
специфическое действие препарата, стала возможной проверка большого 
количества пробных экстрактов из поджелудочной железы и выбор нуж- 
ного метода экстракции. 

Специфичность действия инсулина при сахарном мочеизнурении дока- 
зывается способностью этого препарата устранять явления диабета, 
наступающего вслед за удалением поджелудочной железы у животных 
(например, у собак). Благоприятное действие препарата сопровождается 
при этом снижением патологически высокого уровня сахара крови до, 
нормы. 

Инсулин представляет собой в настоящее время достаточно хорошо 
изученное вещество, повидимому, состоящее из нескольких аминокислот, 
в числе которых есть и содержащие серу. Детальный разбор механизма 
действия инсулина на углеводный обмен лежит за пределами настоящей 
главы. Здесь необходимо только подчеркнуть, что инсулин устраняет 
лежащую в основе сахарного мочеизнурения ‚неспособность организма 
к нормальному использованию углеводов. Изменение содержания сахара 
в крови, конечно, не указывает на то, что местом действия инсулина явля- 
ется кровь или` сахар крови. Экспериментальными данными установлено, 
что действие инсулина локализуется, главным образом, в поперечно-поло- 
сатой мышечной ткани. Таким образом, изменения в сахаре крови нужно 
рассматривать не как первичный процесс, а как отражение общего дей- | 
ствия инсулина на углеводный обмен всего организма. Регулируя углевод- 
ный обмен, инсулин влияет и на обмены белковый и жировой, которые 
в свою очередь нарушаются при высокой степени расстройства углевод- 
ного обмена. Само собой разумеется, что одним из органов приложения ‘ 
действия инсулина является также и печень, как оркан, с лужащий источ- 
ником пополнения запасов глюкозы в организме. При диабете поражение 
печени не носит столь яркого характера, как утрата организмомхснособ- 
ности к нормальному использованию углеводов. Поступление в кровь 
глюкозы, а следовательно, и переход гликогена в глюкоз ет 
в основном ненарушенными. Соответственно этому и инс а а 
щий действие отсутствующего гормона в организме Ка дет ит" 
меньшее действие сравнительно с действием на усь Е 
водов. Инсулин в печени вызывает некотор 
когена в глюкозу. То, мто эта задержка носит не 
характер, явствует из неизменяемости реакции, печени на адреналин: 


это вещество вызывает усиление глюкозообразов Н 
} ат ы 
чени как у нормального, так и у получившего и ельной функции пе 





о как антаг Г ы р = 

пал как антагонисть иисулина, Возможность повышения сахара в крови 

аи а а, т. е. действие прямо противоположное по ре- 
зультатам действию инсулина, позволяет говорить об известном антаго- 
низме этих веществ. › Более внимательное рассмотрение вопроса заста- 
влет, Од быть осторожным в таком утверждении. В самом деле, 
еее < А глюкозообразовательную функцию печени, инсу- 
ии ; углеводов. Адреналин косвенно устраняет результат 
действия инсулина, но не влияет на основной механизм его действия. 
Предварительное действие адреналина не приостанавливает действия 
инсулина, лишь несколько уменьшая эффективность препарата, ввиду 
того что в результате действия адреналина уровень сахара крови (а сле- 
довательно и во всем организме) будет повышен. 

Высказывалось мнение, что инсулин является ваготропным веще- 
ством, действующим на блуждающий нерв возбуждающим образом. 
Несмотря на то что некоторые данные для такого утверждения имеются, 
следует считать доказанным, что основное действие инсулина на углевод- 
ный обмен не зависит от влияния этого вещества на парасимпатическую 
нервную систему. Прямыми опытами удается показать, что выключение 
блуждающего нерва атропином не отражается на сахаропонижающем 
действии инсулина, который ‘и после атропинизации, проявляет свое дей- 
ствие попрежнему. 

Уже на самых первых шагах изучения свойств инсулина исследователи 
убедились в очень малой стойкости этого вещества. Было установлено, 
что инсулин очень легко разрушается при многих условиях. Наиболее 
опасным для инсулина является воздействие на него протеолитических 
ферментов как продуктов внешней секреции пищеварительных ферментов 
(пепсина и трипсина), так и внутриклеточных ферментов, в частности 
обусловливающих процесс аутолиза. Это разрушающее действие ферментов 
казалось настолько трудно преодолимым, что для получения возможно 
большего количества инсулина сначала пользовались поджелудочной 
железой плодов крупного ‘рогатого скота в том периоде, когда железа 
уже функционирует внутрисекреторно, но еще не вырабатывает трипсина, 
или же из органов таких животных, у которых путем предварительной 
перевязки выводного протока поджелудочной железы достигалась атро- 
фия клеток, вырабатывающих трипсин. Крайне губительным для инсу- 
лина в первых стадиях его получения из желез является высокая темпе- 
ратура. Те незначительные и мало доступные определению явления ауто- 
литического расщепления, которые имеют место тотчас вслед за убоем 
животных, уже настолько резко сказываются на инсулине, что понижают 
его содержание в органах через несколько часов после убоя иногда в не- 
сколько раз. . - 

Несмотря на то что вопрос о получении достаточного количества инз 
сулина из органов обычного здорового крупного рогатого скота сейчас 
технологически полностью разрешен, равно как известны и методы пре- 
дохранения желез от последствий аутолиза, количество получающегося 
инсулина (выход) и его активность каждый раз подвержены значительным 
колеб&ниям. Ввиду того что химический анализ не дает сколько-нибудь 
приемлемых и пригодных для практического применения методов ты, 
инсулина, вопрос о биологической оценке этого препарата приобретает 
особую важность. Инсулин, занимающий центральное место среди эндо- 
кринных препаратов, требует со стороны фармакологов по отношению 
к себе совершенно исключительного внимания. 

При выборе метода биологической оценки инсулина исходили из его 

: ческих свойств, Т. е. предлагали воспользоваться его способ-_ 
фармакологичес т } [х собак, затем сахаропо- 

ностью устранять диабет у депанкреатизированных собак, ропо: 
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нижающим действием инсулина на здоровых животных, далее судорожным 

и даже смертельным действием инсулина и некоторыми другими его, 

свойствами. Как и в большинстве других случаев, приходится отметить, 

что реакция животных, поставленных в патологические условия, колеблется 

в настолько больших пределах, что делает испытание, рассчитанное на 

количественный учет действия, на таких животных краине затруднитель- 

ным, не говоря уже о сложности самой техники. Большим преимуществом 
такого метода представляется то обстоятельство, что в этом методе пол- 
ностью воспроизводится применение инсулина в клинике при панкрео- 
генном диабете. Однако, как и в случае с паратиреоидным гормоном, это 
преимущество не может иметь решающего значения, поскольку основное 
физиологическое свойство инсулина—его способность повышать усвоение 
организмом глюкозы—одинаковым образом может быть наблюдаемо и на 
совершенно здоровых животных. По этим соображениям практическое 
применение нашли методы, основанные на прямом сахаропонижающем 
действии инсулина на здоровых животных (кроликах) и’на способности 
вызывать у здоровых же животных (мышей) судороги, что также связано 

с падением содержания сахара в крови. Наибольшее количество привер- 

женцев привлекли к себе методы, основанные на сахаропонижающем дей- 

ствии, как наглядно дающие представление о действии инсулина, лежа- 
щем в основе его клинического эффекта. Эти методы являются старейшими 
и сейчас самыми распространенными на практике. 

Очень. большое значение для стандартизации инсулина имеет выбор. 
животных, которые должны удовлетворять двум условиям: свойству 
реагировать на инсулин аналогично человеку и позволять удобно брать. 
многочисленные пробы крови, в которых производится определение сахара. 
Этим двум условиям полностью отвечают кролики, из ушей которых очень 
удобно и просто брать кровь даже и через очень короткие промежутки 
времени. Несмотря на то, что кролики, будучи травоядными животными, 
имеют обмен, несколько отличный от обмена ‚человека, реакция этих жи- 
вотных на инсулин совпадает с реакцией на этот препарат человека, 

Стандартизация инсулина заключается в определении того количества 
препарата, которое способно вызвать достигающее определенной степени 
снижения сахара крови у кроликов, реактивная способность которых на 
инсулин проверяется в каждом испытании по их реакции на стандартный 
препарат, обладающий постоянной активностью. Таким образом в настоя- 
щее время, испытав действие подлежащего оценке инсулина на кроликах, 
определяют вслед за этим, как «оценивают» кролики препарат, содержа- 
щий в определенном весовом количестве определенную сумму действую- 
щих начал, определенное количество единиц действия. 

' После всестороннего изучения условий действия ин 
ликах специальным инсулиновым комитетом при Торон 
тете (в Канаде) был выработан определенный 
инсулина по данным, получаемым из следую 
я лика 1800 р 

пыт ведется на кроликах весом от о 

, до а тек часа. Все животные получают в НН 
количествах овес и сено (или зеленую траву). Кроликам С под 
кожу раствор инсулина, предположительно содержащий в сме 2 5 ди> 
ницы действия. Примерное выяснение активности производится путем 
определения дозы, дающей судороги У двух кроликов из трех; считавтся 
что такой дозой являются 3 единицы действия. Для целей стандартизации 
`одной трети животных вводится подкожно на | кг веса по 0,3 смз р 


сулина на кро- 
тском универси- 
способ расчета активности 
щим образом поставленного 


т з аствора 
активностью 2,5 единицы действия в 1 см3, двум другим НР о 
ственно по 0,4 и 0,5 на 1 кг веса. У всех животных определяется сахар’ 
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- ет началом опыта и затем три раза в течение. опыта— через 
1%, я ю В после введения препарата. Расчет активности испытуемого 
разца производится по следующей формуле: 


хех ьБ, 
а число Е Дв 1 смз впрыснутого раствора; @ в этой формуле 
и к ся процентному содержанию сахара до инъекции минус среднее 
и: содержаний сахара в трех последовательных пробах, 
после инъекции; 6 представляет собой результат от вычитания 
0,045 из начального уровня сахара крови у животного (прежде за 1 ЕД 
считалось количество инсулина, снижающее у кролика сахар крови до 
0,045%); »—вес кролика в килограммах; с—количество впрыснутого 
раствора в расчете на все животное. ь 
Таким образом а дает представление о действии, которое должно было 
бы получиться от 1ЕДв указанном выше смысле, а 6 пред- 
ставляет собой данные, полученные ‘на основании фактического сни- 
а 
ТАЯТ 
дения действия ввятой дозы с теоретическим действием 1 Е Д рав- 


жения сахара от испытуемого образца. Отношение в случае совпа- 


2 и . 
нялось бы единице. Отношение с» ЯВЛЯЯСЬ постоянной величиной для 


‘каждой дозы, вносит корректив в том смысле, что, одинаковый эффект от 
разных доз оценивается обратно пропорционально дозе: чем меньше доза, 
тем больше результат. Коэфициент 1,5 имеет‘ следующее значение для, 
исчисления активности: для выражения данных от расчета т > = полу- 
‚ 
ченный результат подлежал делению на 2, так как раньше под Е Д пони- 
малось количество препарата, потребное (для получения определенного 
эффекта) на 1 кг веса кролика. Для выражения данных в Е Д, рав- 
ных одной трети количества, идущего на кролика в 2 кг весом, резуль- 
тат должен быть увеличен втрое. ) я 
Расчет производится для каждого кролика отдельно. Для получения 


достоверных результатов необходимо проводить опыт не менее,. чем на 
9 животных сразу, причем все количество животных должно быть не ме- 


нее 27. 
Опреде 

ления по одному из общеприня 

для определения берется 0,1 смз 


параллельных пробах. : 
Таков метод ннсулинового комитета Торонтского университета, рас- 


считанный первоначально на определение количества Е Д без стан- 
артного препарата. г > ь 
Я Мия получения при расчете по данной формуле точных результатов 
оказалось нужным соблюдать еще ряд условий. Важнейшим из них явля- 
лось упомянутое выше введение растворов определенной концентрации 
и именно такой, при которой в 1 смз содержится 2,5 Е Д. Далее указыва- 
лось, что обычно у 25% подопытных животных цв этом наблюдаются 
7 ` 
и. 

СУ есятилетний опыт фармакологического отдела ГИЭЭ показывает, 

о воспользоваться указанным мерилом хотя бы для примерного под- 
1 ждения правильности выбранной концентрации нельзя, так как в дей- 
рр ьности процент реагирующих судорогами кроликов (на данные 
а ы инсулина) значительно меньше, особенно если животные служат 
и : 553 


ление сахара крови ведется путем микрохимического опреде- 
тых методов (обычно Хагедорн—Иенсена); 
крови. Определение всегда ведется в двух 





‚для опытов в течение ряда месяцев. Весьма существенным далее является 

правильное соблюдение диеты животных, которая должна состоять из рав- 

ного количества пищи, богатой положительно заряженными ионами 

{катионами), например, сено, трава, и отрицательно заряженными ионами 

.(анионами), например, овес и хлеб, так как сено и трава повышают вос- 

приимчивость кроликов к инсулину, а овес и хлеб ее понижают. ' 

Е ” Самое педантичное соблюдение всех перечисленных условий все- 

таки не гарантирует от. значительных ошибок при работе по данному 

^ методу без применения стандарта. Основным моментом, обусловливаю- 

щим возможность ошибочных выводов, является то обстоятельство, что 

Дозы, назначаемые при этом; не являются наименьшими из доз, вызываю- 

щих определенную степень эффекта. На самом деле снижение сахара от 

доз 0,3;:0;4 и 0,5 г рго КИо веса приблизительно лежит в тех же пределах, 

тогда как дозы разнятся одна от другой почти в два раза. Несмотря на 

то’ что при вычислении активности этот момент учитывается и что резуль- 

‘тат от большей дозы оценивается как меньший сравнительно с результатом 

от малой дозы, проведение анализа и расчета по этому. методу дает зна- 
чительные колебания. 

С получением обладающего постоянной силой действия стандартного 
препарата инсулина весь метод оценки инсулина получил твердую базу. 
"Стандартный препарат, представляющий собой солянокислую соль инсу- 
лина, прежде всего сам требовал оценки. Испытанием ряда наиболее ком- 
петентных к моменту изготовления (1925) препарата—лабораторий было 
установлено, что | мг стандартного препарата содержал приблизительно 
8,5 Е Д в принятом к тому времени понимании. В частности, такой 
результат был получен, и при вычислении, по ‘описанной формуле. 
На основании этих данных было принято в дальнейшем считать за 
ЕД 0,125 мг стандартного препарата. Интересно отметить, что при 
изготовлении растворев, содержащих 2,5 единицы действия в 1 см3 стан- 
дартного препарата (т. е. 0,3 125 мг в*1 смз), кролики. всегда оценивают 
такой раствор как значительно более ‚активный. Из ‚этого следует, что 
введенная международная единица действия на самом деле превышает 
ранее условно принятую единицу и что ‘при определении силы действия 
стандартного препарата была допущена ошибка. 

В 1935 г. гигиенической секцией Лиги наций для инсулина был 
выпущен новый стандартный препарат активностью _22 Е Дв Емг. 
Необходимость выпуска стандартного препарата более высокой актив- 
ности диктовалась тем, что уже давно‘ простые продажные препараты 
обладают активностью, превосходящей активность старого международ- 
ного стандартного препарата. 

`Новый препарат также является хлоргидратом инсулина и приме- 
няется так же, как и старый, только в соответственно меньших Коли- 
чествах. ’ ы 

5 Считаясь с указанным обстоятельством, лучше брать для 
сопротивляемости животных меньшую концентрацию инсули 
"2 единицы действия в 1 см3. 

В каждой стране, в том числе и в СССР, стандартный препарат изго- 
товляется самостоятельно. Активность его устанавливается по междуна- 
родному стандартному препарату. Наиболее удобным способом испытания 
инсулина по описанному методу с применением стандартного препарата 
является испытание на 18 кроликах одновременно, причем 9 кроликам 
вводится стандартный препарат в концентрации 2 Е Д в 1 смз а 
другим 9 испытуемым—в той же концентрации, приблизительно Устано. 
вленной предварительными определениями.‘ По истечении\6 дней на этих = 
же кроликах испытываются те же препараты, но в обратном порядке: 
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получавшие стандартный препарат получают испытуемый, получавшие 
испытуемый получают стандартный. Повторением всего опыта на других 
18 животных достигается значительная точность расчета. 

Кроме этого способа испытания инсулина, принятого в основных совет- 
ских лабораториях, ведущих работу по стандартизации инсулина, имеется 
еще другой способ, также основанный на определении сахаропонижающей 
способности инсулина. ы 

Способ этот, также включенный в фармакопею СССР, отличается от 
описанного выше тем, что для оценки действия инсулина пользуются не 
абсолютным содержанием сахара крови, а процентным падением уровня 
сахара. 

Кроме этих двух методов испытания инсулина на кроликах имеется 
еще метод, основанный на определении дозы, вызывающей у мышей 
судороги (без химического анализа крови). 

Продажные препараты инсулина обладают различной активностью. 
Обычно в 1 смз содержится 20, реже 40 Е Д. Заграничные фирмы выпу- 
скают инсулин кроме растворов указанной “концентрации еще в рас- 
творах активностью в 60 и 80 Е Д в! смз. 

Инсулин` обычно разливается в ампулы емкостью в 5 смз с каучуковым 
колпачком, предохраняющим препарат от загрязнения и позволяющим 


при помощи стерильной иглы, которой прокалывают колпачок, набрать | 


из ампулы нужное количество препарата. Резиновый колпачок предва- 
рительно смазывается иодом. Потребность в широких вариациях доз 
диктуется клиническими показаниями потому, что в случаях диабета раз- 
ной силы, назначаемые больным дозы инсулина колеблются чрезвычайно 
резко. 

Инсулин обычно вводят’ подкожно. Вопрос о внутривенном введении 
может возникнуть лишь при нарушении условий всасываемости, так как 
вообше говоря действие препарата при этом способе введения проявляется 
не быстрее, чем при введении под кожу. Введение препаратов инсулина 
рег‘ оз отпадает в связи с указанной выше нестойкостью инсулина по отно- 
шению к протеолитическим ферментам и несомненной разрушаемостью его 
в желудочнокишечном канале. Появляющиеся время от времени сообщения 
о препаратах инсулина, пригодных для применения внутрь (соединение 


инсулина с желчными кислотами; будто бы предохраняющими его от дей- 


ствия пишеварительных ферментов и др.), следует считать рекламными. 
‚ Чрезвычайно важным является вопрос о стойкости растворов инсу- 

лина. Установлено, что с течением времени активность препаратов может 
падать. Инсулины разных фирм обладают различной стойкостью. Высоко- 
очищенные и высокоактивные (в расчете на сухой неразведенный препарат) 
препараты не теряют активности от полугода до года. Наши препараты- 
инсулина сохраняют свою активность обычно’ в течение. полугода. 

Весьма существенным является степень очистки препарата.’ Сухой 
инсулин может содержать в 1 мг от 4—5 до 15—20 Е Д. Для полу- 
чения растворов высокой активности (60—80 единиц действия в 1 смз) 
необходимы высокоактивные препараты. Инсулин растворяется в соляной 
кислоте, причем более очищенные препараты требуют для растворения 
меньшей концентрации кислоты, что весьма существенно, так как повыше- 
ние концентрации кислоты влечет за собой усиление болезненности при 
инъекциях. ы ее 

Одно время в специальной литературе широко дебатировался вопрос 
0б инсулинах, изготовляемых из различных растений и растительных про- 
дуктов (капуста, бобы ит. дэ. К настоящему времени можно считать твердо 
установленным, что все эти препараты, обладая некоторым сахаропонижаю- ‘ 
щим действием в опыте на животных, никоим образом нё могут заменить 


\ н ; 
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в клинике инсулина. Растительные ии железы. Точно так же и си 
ским свойствам инсулину из поджелудоч лагали_ заменить естественны 
тетические продукты, которыми пр личные производные гуанидин: 
инсулин, Не смогли его заменить. › 23 В (додекаметилендигуанилин 
в том числе и наиболее известный синталин | твием, оказались непри ), 
обладая некоторым сахаропонижающим деис } Од. 
ными для замены инсулина. . 

Основным показанием к ее 
ное мочеизнурение. Дозировка,‘как а 15 до 60—80 ЕД рю ‘4 
в разных случаях очень сильно (от а, выбора нух 
Ввиду трудности, в особенности в начале при и. уж 
ной дозы всегда существует некоторая опасность перед се толу- 
чения ‘токсических явлений от падения сахара ниже нормального. 

Борьба с этим осложнением очень проста и сводится к назначению 
больному с явлениями так называемого гипогликемического симптомо- 
комплекса глюкозы в легких случаях рег 0$, а в более острых — подкожно 
или внутривенно. 

Инсулин в малых дозах (3—5 Е Д) назначается худым истощен- 
ным субъектам с целью вызвать у них повышение усвоения пищевых 
продуктов, наступающее в результате вызываемой инсулином лег- 
кой степени гипогликемии, легкого сахарного голодания организма, на 
которое последний реагирует повышенным усвоением продуктов питания. 
Вердятнее всего, этими же соображениями должно объясняться благопри- 

`ятное действие инсулина на фурункулез. 

Кроме этого, указывают на благоприятное действие инсулина при #- 
укротимой рвоте беременных и ‘начальных ‘формах язвенных процессов 
в желудке. Механизм этого действия инсулина не достаточно ясен. 

Указываемое некоторыми авторами привыкание к инсулину на самом 
деле места не имеет. Необходимость с течением времени прибегать к увели- 

‚ чению, доз объясняется обычно тем, что в связи с прогрессированием бо- 
‘лезни, приостановить-которого инсулин нев состоянии, потребность в пре- 
парате может возрастать. я 

В последнее время в литературе появились сведения о новой форме 

инсулина—так называемом глутамин-инсул' и 

1 улине. Экспериментально 
доказано, что этот препарат всасывается гораздо ‘медленнее и потому 
длительнее проявляет свое действие. Литературные да ичЧии 
в обычных продажных инсулинах глюкагона — нные о нал х. 
щего в начале действия инсулина некоторое по о 
не подтвердились для советских инсулинов вышение сахара крови, 
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вается. Чрезвычайно. интересно отметить, что адреналин неспособен 
странять тех явлений, которые наступают у животных вслед за удалением 
надпочечников. Двустороннее удаление этих органов влечет за собой 
быструю смерть животных. Введение им адреналина в произвольных дозах 
не предотвращает их гибели.Таким образом, адреналин, не давая явлений 
заместительной терапии, не может считаться полноценным гормоном 
надпочечника. Точное химическое изучение адреналина дает возможность 
химически испытывать продажные растворы адреналина. Для количествен- 
ного определения оказалось возможным воспользоваться лишь колори- 
уетрическими реакциями, недающими достаточно точных результатов. 
Кроме того, колориметрические реакции на адреналин одинаковы для всех 
оптических изомеров адреналина. Несмотря на то что возможность 
встретиться с правовращающим или инактивным адреналином существует 
по преимуществу лишь при испытании синтетических препаратов (так как 
естественный адреналин всегда вращает влево), это обстоятельство в связи 
с неточностью колориметрических реакций делает необходимым при 
суждении о качестве адреналина прибегать к биологическим реакциям. 
” Адреналин более других гормональных веществ изучен фармакологи- 
чески. Основным свойством адреналина является его возбуждающее 
‚ действие На окончания симпатических волокон автономной нервной 
системы. Во всех случаях, где иннервация симпатической системы изу- 
' чена, удается доказать, что адреналин вызывает возбуждение оконча- 
ний симпатических нервов. Это возбуждающее действие адреналина 
выражено настолько ярко и постоянно, что в тех случаях, где суще- 
ствуют сомнения в иннервации данного органа, для выяснения вопроса 
прибегают к адреналину, определяя его, влияние на данный орган и 
тем устанавливая значение окончаний симпатических волокон. Для 
. характеристики сродства адреналина к симпатической нервной систе- 
`ме крайне интересен тот факт, что лкань, из которой добывается 
адреналин, т. е. мозговой слой надпочечника, и волокна симпатической 
° нервной системы одинаково хорошо окрашиваются солями хрома, почему 
о вся эта система носит название хромафинной. 

° Влияние адреналина на организм в целом и на отдельные органы будет 
аналогично тем явлениям, которые наступают в них при возбуждении 
‘симпатической нервной системы. Действие адреналина на сосудистую 
‚систему сказывается в сужении большинства поверхностных сосудов за 
^ счет возбуждения вазоконстрикторов. В тех органах, где симпатическая 
нервная система иннервирует другие мышцы сосудов—венечные сосуды 
о сердца, сосуды жаберных щелей у рыб, —адреналин может давать расщи- 
_ ‚рение сосудов. То, что сужение сосудов объясняется периферическим 
действием адреналина и не зависит от каких-либо центральных ‘влияний, 
‚ Доказывается ‚чрезвычайно простым опытом действия адреналина на от- 
‘дельные органы или части тела. Переживающее ухо кролика, ‘нижние 
конечности лягушки, палец человека и т. д. все эти объекты при пропу- 
° СКании через них растворов адреналина реагируют уменьшением ко- 
личества протекающей в единицу времени через них жидкости, завися- 
_Щим от сужения сосудов. При подкожном введении адреналина отме- 
_ Чается побледнение окружающей ткани, связанное с сужением сосудов 
_ На’месте впрыскивания. Непосредственное действие на сосуды слизистой 
оболочки может легко наблюдаться на человеке при катаральном состоя- 
нии верхних дыхательных путей: благодаря сужению сосудов при местном 
_ Применении адреналина уменьшается набухлость и отечность слизистой 
й оболочки полости носа и делается свободным дыхание через нос. Органы 
< гладкой мускулатурой реагируют на адреналин точно так же в зависимо- 

_ сти от их симпатической иннервации. Так, например, матка кролика реа- › 
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ика тонких кишок у боль. 
гирует на адреналин сокращением; ди Зрачок под влиянием 
шинства животных задерживается р ения симпатических волокон 
ре роомиряеоя поел К волокон, п. осшотовог!, 
(а не в результате паралича парасимпатиче р может быть наблюдаем 
Расширение зрачка от адреналина удобнее вх кивотных получить 
на вырезанных глазах лягушки. У К наблюдения нужны спе. 
расширение зрачка значительно труднее, и для ‘ов удаление верхнего шей. 
циальные условия опыта, —например, У кролик ыы печени в глю 
ного узла. Адреналин резко\ повышает переход тб Е я 
козу, что ведет к гликемии и последующей глюк 2 те ие Ы 
‚ Весьма интересно проследить действие адреналина т. к 
типичный и характерный возбудитель симпатических в ЕН ера 
носящих название ускоряющих (пп. ассейегап“ез), адренали а дол. 
жен вызывать учащение сердечных сокращений. К этому спец кому 
периферическому действию адреналина присоединяется его центральное 
влияние на центр п. уасогит, выражающееся в возбуждении последнего. 
Возбуждение центра блуждающих нервов ведет к задержке сердечных 
сокращений. В случае введения адреналина внутривенно центральное 
действие скажется в замедлении сердечных сокращений, которое вслед 
за этим сменится резким учащением, обусловленным уже возбуждением 
ускоряющих нервов. В том, что указанная задержка сердечных сокраще- 
ний является результатом центрального действия адреналина, легко можно 
убедиться, нарушив проводимость блуждающих нервов, парализовав 
их окончания атропином или даже их перерезав. В этих случаях преходя- 
щего урежения сокращения сердца после введения адреналина отметить 
не удается. я \ 

Действие адреналина на сердечно-сосудистую систему вообще и на 
кровообращение в’ частности будет зависеть и от влияния его на сердеч- 
ные и на все поверхностные сосуды. Венечные сосуды сердца, как мы ви- 
дели выше, могут расширяться адреналином, все прочие —суживаться. 
Таким образом, с одной стороны, создаются ‘условия для улучшения ра- 
боты сердечной мышцы, С другой же стороны— общее сокращение сосудов 
повлечет за собой чрезвычайно резкое повышение кровяного давления 
и вследствие этого затруднит’ работу. сердца. ` 

Весьма интересно отметить, чо вызываемое 
В кровяного давления у животных прдходит чрезвычайно быстро 

о уже через 5—10 минут. после внутри р 
к утривенного введения препарата 

ровяное давление возвращается к норме, а иногда льна Е 
ного повышения становится ниже нормы. Эта кратков ратковр т 
ного эффекта объясняется чрезвычайно быстрым ра. о ан 
Разрушение особенно резко идет в печени; Койь о онием адреналина. . 
зывает влияние и щелочная среда крови. В щелочной ‚ На адреналин ока- 
налин разрушается крайне быстро, причем раст И среде ш уго адре- 
шиваются в красно-бурый цвет. воры‘ его при этом окра- 

Быстрое падение ‚активности т : 
естественных для гормонального проду оо ВаИболее, казалось бы; 
основанием для предположений, что Е крови—служит 
том, который в естественных Условиях в е является тём продук- 


вы 
‚ что в физиологиче я тСЯ надпочечником 
поступает соединение» несколько 


стойкостью. 


даже большими дозами 
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Из других свойств адреналина заслуживает упоминания его влияние 
на меланофоры кожи лягушки. Подкожное введение адреналина вызы- 
вает концентрацию меланофоров в отдельных местах, в связи с чем кожа 
лягушек делается светлее. 

С фармакологической точки зрения представляет большой интерес 
чрезвычайно высокая активность адреналина. Для получения разнообраз- 
ного действия необходимы очень малые количества его. Резкое повышение 
кровяного давления у крупных лабораторных животных—кролики, кошки 
и даже собаки—наступает от внутривенного введения 1 см3 раствора адре- 
налина 1:50 000—1: 100000. Особенно удобно проследить действие 
слабых концентраций адреналина на переживающих органах. Изолиро- 
ванное сердце лягушки, ухо кролика и другие объекты отчетливо реаги- 
руют на разведение адреналина |: 100--200 млн. и больше. Эти кон- 

°центрации дают несомненный эффект. Чувствительность многих органов 
к адреналину, в частности сердца и уха, необычно возрастает в том случае, 
если к растворам адреналина добавляются сами по себе неоказывающие 
на эти органы действия различные экстракты органов—продукты распада 
белковой молекулы, полипептиды и отдельные аминокислоты. В этих 
условиях разведения адреналина в миллиарды и даже биллионы раз дают 
специфическое для этого вещества действие. Большинство работ по 
вопросам олигодинамического действия и повышения чувствительности— 
сенсибилизации— проведено именно с адреналином. > 

При описании фармакодинамических свойств препаратов задней доли 
гипофиза было указано, что они в известном направлении являются ана- 
логами адреналина: они сокращают матку, дают обусловленное сужением. 
сосудов повышение кровяного давления и предположительно аналогично 
адреналину действуют на гладкую мускулатуру бронхов. После разбора 
действия адреналина мы должны теперь отметить, что несмотря на это 
в некоторых направлениях действие питуитарных препаратов и адреналина 
прямо противоположно. В то: время как адреналин, как правило, задер-` 
живает перистальтику кишечника, препараты задней доли гипофиза ее 
возбуждают. Особенно должно быть отмечено, что способность повышать 
сокращение гладкой мускулатуры кишечника присуща. именно прессорной 
фракции (питрессин, вазопрессин), т. е. той части активных начал задней 
доли, которая, казалось бы, должна считаться наиболее близким аналогом 
адреналина. Заслуживает внимания и прямо противоположное действие 
адреналина и экстрактов задней доли на меланофоры лягушки (концентра- 
ция от адреналина и распространение по поверхности от питуитарных 

препаратов). т рт В 

$ Разницу в действии на органы с гладкой мускулатурой следует 
на мышечную ткань, тогда как адреналин оказы зает влияние на органы, 
лишь возбуждая окончания симпатической нерзной системы. Этим же 
следует объяснить и тот факт, что адреналин вызызает сокращение 
маток у некоторых жизотных, не действуя на матки животных другого: 
вида (з зависимости от иннервации), а экстракты задней доли гипофиза , 
возбуждают мускулатуру матки всех обычных экспериментальных и 
домашних жизотных. я | 

® Биологическое испытание адреналина проводится по союзной фарма- 
конее на кроликах. Адреналин испытывается по его способности вызывать 
повышение кровяного давления. В качестве стандартного препарата бе- 
рется синтетический адреналин, абсолютно свободный от всяких примесей 
_и обладающий постоянной силой действия,, прямо пропорциональной 
‘весовому количеству препарата. Для проведения испытания кролик пре- 
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манометром, снабженным пишущим пером, при помощи которого на закоп. 
ченной ленте кимографа записывается кривая кровяного давления, 
Указанная выше чрезвычайно быстрая разрушаемость адреналина у 
крови позволяет сделать одному и тому же животному несколько ввь. 
дений. Принцип определения активности адреналина полностью совпадает 
с принципом определения активности препаратов задней доли гипофиза на 
переживающей матке: определяется доза, дающая эффект, равный эффекту, 
вызываемому определенной дозой стандартного препарата, и для рас. 
чета принимается доза, вызывающая субмаксимальный эффект, т. в, 
в случае адреналина, субмаксимальный для данного животного подъем 
кровяного давления. Введение каждой новой дозы производят только 
тогда, когда эффект от предыдущей дозы прошел и давление возвратилось 
к норме. Как изв случае стандартизации питуитарных препаратов, введение 
стандартного и испытуемого препаратов производится поочередно. Для 
опыта оба препарата берутся в одной и той же концентрации. В связи 
с центральным действием адреналина одновременно с повышением кро- 
вяного давления отмечается резкое урежение сердечных сокращений. 
Отдельные резкие размахи запутывают кривую подъема кровяного давле- 
ния и затрудняют сравнение отдельных подъемов между собой. С целью 
устранения этого явления животным перед опытом вводят по 5 мг серно- 
кислого атропина. Такая относительно огромная доза атропина нужна 
именно для кроликов, у которых блуждающий нерв слабо тонизирован. 
Для кошек и собак доза 1—2 мг атропина является достаточной для того, 
чтобы парализовать окончания блуждающего нерва и, прервав его про- 
водимость, устранить возможность передачи на сердце возбуждающего 
центр п. уавогит действия адреналина. Способ расчета активности адре- 
налина крайне прост: установив, какой дозе стандартного препарата 
соответствует данная доза испытуемого препарата, считают, что данная 
доза по эффекту отвечает как раз тому количеству идеального адреналина, 
которое содержится во взятой для сравнения дозе стандартного препарата 
Обычный изготовляемый: из желез адреналин по активности несколько 
уступает синтетическому продукту, и потому продажные растворы соляно- 
кислого адреналина, обладающие таким же действием как раствор син- 
тетического адреналина 1:1000, на самом деле растаорются в" р о 
‘более высокой концентрации (1,2—1,3 : 1000 Концентрация не 
на этикетке всегда указывается в расчете на идеальный адре дренал 
на действительную навеску. $ дреналин, а не 
Испытание адреналина. по его действию 
общепринятым. Ерин США ад ое давление является 
на собаках. в роводить испытание 
Применяемое иногда с целями биологичес 
ние адреналина на периферически: 
др риферических сосудах (изолированное а Берарат 


Левен—-Тренделенбурга) дает менее точные ре 

больше времени и технически Значит ЩЕ занимает много 
животном. Заслуживает внимания оригинальный мето, ытания на целом 
‘налина (супраренина), принятый германской фармакочест  тания. адре- 
‘‹ обычно применяемых колориметрических реакций ен › ГДе к ряду 
тание растворов адреналина на ‘их оптическую вен ется испы- . 
плоскости поляризации влево является веским Доказател сть. Вращение 
левовращающего адреналина. . ЛЬством наличия 

Обычные продажные препараты адреналина в ам 

представляют собой растворы солянокислого ад: реа или ‘флаконах 
растворы должны быть почти бесцветны Порозо ина |:-1 000. Эти 


+ вени 
вает на начавшееся. разложение адреналина, побурение Ра СтВОров указы- 
аме 


кой стандартизации испыта- 


е резкую степень разложения препарата. Весь нует собой 
уже. резку Ма часто а : 
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Гормон коры надпочечника разными авторами называется различными 
названиями. У нас в Союзе, где уже вопрос о производстве препаратов 
коры надпочечника технологически разрешен, за этими препаратами укреп- 
ляется название кортина. ы 

Специфическая активность кортина может быть доказана на любом 
лабораторном животном. Наиболее удобными для опыта являются те 
животные, у которых операция удаления надпочечников может быть тех- 
нически легко осуществлена и у которых с наибольшей достоверностью 
может быть подтверждено отсутствие добавочных желез или добавочной 
адреналовой ткани. Такому условию прежде всего удовлетворяют круп- 
ные животные, в первую очередь собаки. Кортин вводится оперированным 
животным подкожно: Особую убедительность получают опыты тогда, 
когда грепарат вводят собакам не тотчас после удаления надпочечников, 
а 2—3 дня спустя, когда у животных полностью развивается та тяжелая 
картина, которая является результатом этой операции. Такие собаки лежат 
в полной прострации, отказываются от пищи, не реёгируют на окружающее, 

находятся в состоянии полной адинамии. Введение кортина находящимся 
в Таком состоянии собакам оказывает чрезвычайно резкое действие. 
Через 30—40 минут лежавшее на боку животное сразу приподнимается, 
садится и начинает проявлять признаки сознательного отношения к окру- 
жающему. Этот внезапный толчок, как бы внезапное пробуждение живот- 
ного, является в высшей степени характерным признаком, действия кор- 
тина. В дальнейшем животное по наружному виду ничем не отличается 
от нормального. При ежедневном введении определенного минимума кор- 
тина собаки с удаленными надпочечниками могут жить неопределенно 
долгое время, во всяком случае по многу месяцев и даже лет. Естественно, 
что, возвращая животных к жизни, кортин в то’ же самое время устраняет 
и целый ряд тех патологических явлений, которые развиваются у них после 
удаления надпочечников. В частности, введение кортина устраняет ту 
чрезвычайно повышенную восприимчивость к некоторым веществам 
(например, к гистамину), которая отмечается у таких животных. У живот- 
‘ных с удаленными ‘надпочечниками в крови отмечается ряд изменений. 
-. Главнейшие из них—это уменьшение содержания воды и связанное с ним 
изменение количества эритроцитов и гемоглобина в определенном объеме 
крови и повышение содержания в крови холестерина. Введение кортина 
повышеет содержание воды в крови и уменьшает содержание хо лестерина 
У здоровых животных кортин также, повидимому, способен производить 
‚ указанное действие. Аналогичное действие кортин оказывает и о 
чевину кроги. Таким образом намечаются пути тр ОЕ 
активности кортина на здоровых животных. : определения 
Как и для ббльшинства гормонов, для кортин + 
для практических целей методов п я пригодных 
испытываются исключительно биологическим путем. Испата ‚ препараты 
‚предстевляет собой сложную и дорого стоящую процедуру тр кортина 
об активности препаратов последние испытывают на их ой суждения 
нять жизнь собакам с удаленными надпочечниками. За оЬ сохра- 
‘принимается наименьшее количество препарата, потреби кортина 
на | ‘кг веса животного с удаленными надпочечниками сто в сутки 
ния его жизни. Помимо сложности самого опыта не ля поддержа- 
методики заключается в необходимости расходовать Чо этой 
дорого стоящего и с трудом получаемого препарата. Поэтому ие количества 
приветствовать попытки испытания кортина на мелких в надо всячебки 
здорсвых животных по его способности вызывать определено тных или на 
в крови, так как.это облегчит испытание технически и. ЗВ ные изменения 
шит потребность в препарате. . „“ачительно умень- 
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Продажные высокоактивные препараты 
У нас в Союзе кортин только вступает в производство в фабричном мас- 
штабе. Потребное для проявления терапевтического эффекта содержание 
активных начал в препаратах должно, повидимому, 


Некоторые заграничные . препараты содержат до 200 Е Дв11 смз. 


Основным показанием к применению кортина является аддисонсва 
болезнь, при которой: кортин оказывает блестящее действие, устраняя 
как тяжелые субъективные ощущения больного и многочисленные функ- 
циональные расстройства, так и изменяя внешний вид больных, 


щая потемневшей пигментированной коже естественную окраску. 


Препараты яичника. Препараты яичников 
и в течение многих лет применялись при мног 
женского организма, предположительно обусловленных пониже 
отсутствием внутрисекреторной деятельности этих органов. 
доказательств ни химического, ни биологического характер 
в яичниках женского полового гормона не существовало. 
‚ макологического изучения различных «овариинов» приводили 
лявшим дать этим препаратам сколько-ни 
актеристики. Блестящее развитие эндокринологии 
этот вопрос. Длительным 


результатам, непозво 
физиологической хар 
в послёдние 19—15 лет внесло полную ясность в 
и разносторонним изучением специалистами разных областей знания— 
`анатомами, физиологами, химиками и фармакологами—была установлена 
специфическая реакция для женского полового гормона. В связи с этим 


кортина немногочисленны. 
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все твердо установившиеся методы изготовления «овариинов» и сами пре- 


параты были подв 
обычные препараты не о 


ергнуты пересмотру и изучению, показавшим, 
бладают или почти не обладают способностью. 


что 


вызывать специфическое действие. В связи с этим возникло новое направле- 
ние в вопросах изготовления, изучения и применения препаратов, <содер- 
жащих гормон яичника. В то время как другие обладающие специфической 
активностью эндокринные препараты—инсулин, паратиреоидин, кортин— 
стали достоянием практической медицины одновременно ‘с изучением 
их специфических свойств, препараты яичника совершенно изменились 


во 


лучено в кристаллическом виде; строение его можно считать вполне уста-^ 
новленным. Как и гормон коры надпочечника, овариальный гормон не 
содержит азота и, следоват 
В настоящее время детально изучены свойства этого нового гормона, и 


кулы. 
фические препараты, содержащие вырабатываемые яичником эндо- 


_ специ 


всех отношениях. 


Химическое” изучение гормональных препаратов яичника закончилось 
выделением действующих начал в химически чистом виде. Называвшееся 
одно время гормоном яичника или овариальным гормоном вещество по- ^ 


ельно, не является продуктом белковой моле- 


кринные продукты, характеризуются наличием в них указанного вещества. 
Несмотря на упомянутую выше точность сведений о химических свой- 


ствах овариального гормона все испытания препаратов на содержание: 
исключительно биологическим путем. Кроме 


гормона производятся 
положений, общих и для других эндокринных препаратов, здесь прихо-” 


дится учитывать и совершенно исключительно высокую активность гор- 

мональных начал яичника, благодаря которой содержание их даже в высоко т 
активных препаратах столь незначительно, что химический анализ послед- 
них не может быть применен уже в. силу одного этого факта.” 
Как уже указано выше, в основе пересмотра всего вопроса о препаратах 
яичника лежит открытие специфической для них реакции. Эта реакция 
заключается в основном в следующем. - 

У мелких лабораторных животных (мыши, крысы, морские свинки) 
имеющих короткий половой цикл, характерные циклические изменения 
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выражены очень ярко во влагалище, слизистая которого в период течк, 
претерпевает ряд изменений. В связи с этим меняется и микроскопи- 
ческая картина влагалищного отделяемого. У кастрированных и выдер- 
жанных известное время после кастрации животных влагалищное 
отделязмое. всегда соответствует периоду покоя. х 
Если кастрированному животному вводится активный препарат яич- 
ника, то у такого животного отмечается однократная течка. Это блестя- 
щее замещающее действие является специфическим для продуктов яичника 
и никакими гормональными препаратами других желез не может быть 
достигнуто. Кастрированная самка по всем своим внешним признакам, 
‚ всему гормональному обмену и поведению на время становится нор- 
мальным животным, неспособным, конечно, к воспроизведению потом- 
ства лишь потому, что никаким препаратом животному не может быть 
возвращена способность к овуляции после удаления яичника. Тот 
факт, что критерием специфического действия в данном случае явля- 
ется способность препаратов вызывать течку, служит основанием к 
`наименованию вещества, дающего данный эффект, гормоном, вызы- 
вающим течку, или эстрогенным веществом. Это 
определение объясняется не только стремлением к академической точ- 
ности в характеристике -физиологической активности вещества, но 
позволяет думать о наличии в продуктах внутренней секреции яичника 
других гормонов, к чему имеются веские основания. 

Для проведения соответствующего испытания необходимо знать микро- 
скопическую картину влагалищного отделяемого в разные периоды: поло- 
вого цикла. Наиболее подходящими животными для исследования действия 
гормона, вызывающего течку, являются мыши и крысы. Картина влага- 
лищного отделяемого у них одинакова. Мазок влагалищного секрета 
может быть взят разными способами. Наиболее употребительным мето- 
дом является соскабливание со стенок влагалища некоторого количества 

`‚ секрета платиновой петлей или же смывание секрета при помощи пипетки 
‚ небольшим количеством воды: Добытое тем_или иным путем влагалищное 
_ отделяемое наносится на предметное стекло, . фиксируется метиловым 
спиртом и затем окрашивается по Гимза в течение 1—2 часов. После уда- 
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„. ления излишков краски водой и высушивания препарат готов для микро-. 
’ _  скопического исследования. № 

Влагалищный секрет точно соответствует тому физиологическому со- 
_.  ‘стоянию слизистой, в котором в данный момент она находится и которое 
‚. ^ зависит от гистологических изменений, сопутствующих циклическому 
_- процессу: Влагалище выстлано двух-трехслойным эпителием. В состоя- 
‚нии покоя в содержимом влагалища имеются слизь, бактерии и лейкоциты; 

‚ проникающие через слизистую. Процесс течки КаЗЫВАСТСЯ на изменении * 
‘строения слизистой влагалища, ‘которая из двухслойной превращается 
в многослойную. Число слоев эпителиальных клеток В легся 
'в 4—5 раз, достигая 8—10—12. Наружные слои. постепенно отпадают 
и влагалищный секрет’ начинает содержать наряду с лейкоцитами эпи’ 
телиальные клетки с хорошо окрашивающимся ядром—снаа а = 
> единичных клеток, а затем в виде целых пластов: В дальнейшем на в тие 

эпителиальные клетки постепенно отмирают, теряют свое Я 
и делаются похожими на клетки ороговевшего и. 2 троен 

микроскопом картину гомогенной, одинаково на всем ты ющие под 

шивающейся массы без признака ядерного строения. Таки» нии прокра- 

название глыбчатых. Одновременно с началом отторжения 5 клетки носят 

» клеток начинает уменьшаться число проникающих В пителиальных 

постепенно уступают о: ‘клеткам. К и 

, гда отторжение эпителиал клеток дос фе ому мо! я 

р когда ЗОрОни» . д $ “Тигает максимума, `все клетки 
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носят характер глыбчатых; в этом периоде лейкоцитов. во влагалищном 
секрете совершенно не обнаруживается. Количество одновременно оттор- 
гающихся глыбчатых клеток бывает настолько велико, что они заполняют 
собой весь просвет влагалища. Мазок отделяемого при этом дает сплошную 
картину глыбчатых клеток, расположенных кучами, иногда в несколько 
слоев. Эта картина соответствует наиболее резко’ выраженной течке. 
Для подтверждения факта течки необходимо получение картины сплош- 
ных глыбчатых клеток, в огромных количествах скопляющихся во влага- 
лище. В периоде же покоя мазок влагалищного содержимого беден кле- 
точными элементами. Вслед за описанными изменениями картина влага- 
лищного отделяемого постепенно возвращается к той, которая соответствует 
периоду покоя. После сплошных, глыбчатых клеток, образующихся в ре- 
зультате массового отторжения отмирающих эпителиальных клеток, 
во влагалищном отделяемом начинают постепенно появляться лейкоциты 
и отдельные эпителиальные клетки с окрашивающимся ядром. Постепенно 
глыбчатые клетки исчезают совершенно и преобладающими элементами 
в мазках снова делаются лейкоциты. . 

Суммируя сказанное, можно схематически разбить циклический про- 
цесс, локализующийся в маточном рукаве мышей и крыс, на три основных 
стадии, которым соответствует определенная микроскопическая картина 
влагалищного секрета: 1) период покоя—лейкоциты, слизь, иногда еди- 


ничные эпителиальные. клетки; 2) начало течки—эпителиальные клетки - 


с окрашивающимся ядром в большом количестве и лейкоциты; 3) собственно 
течка—огромное количество глыбчатых клеток. Между этими стадиями, 
конечно, имеется ряд переходных, которые при желании могут быть до- 
статочно точно определены. Пользуясь, однако, указанным схематическим 
делением, можно всегда получить полное представление о действии вызы- 
вающего течку гормона. у у 
Необходимо особенно подчеркнуть, что во влагалищном отделяемом 
никогда не отмечается присутствия красных кровяных шариков. Наличие 
последних в мазках всегда объясняется повреждением слизистой при 
взятии мазка или зависит от каких-либо болезненных процессов. Описан- 
ное основное действие вызывающего течку гормона по существу полно- 
стью характеризует его физиологические свойства. Все описанные другие 
стороны действия этого гормона по сути дела являются различными про- 
явлениями действия на организм гормональных начал яичника: такова 
способность вызывать ‘развитие вторичных половых признаков у недо- 
` развитых самок и возвращать нормальные анатомические. взаимоотноше- 
ния и функцию уже находящимся в периоде физиологического увядания 
организмам; такова способность вызывать изменения не ‘только в слизи- 
стой оболочке, но и в мышечном слое ‘матки и в грудной железе; такова 


‘способность влиять на оперение птиц (вызывать женский тип оперения. 


у самцов) ит. д. Несколько своеобразным и не совсем доказанным является 
так называемое антимаскулиновое действие, выражающееся 
в угнетающем влиянии на мужские половые железы. 


` Что касается общего фармакодинамического ‘действия, вызывающего . 


течку гормона, то сказать что-либо положительное по этому поводу затруд- 
нительно. Центральная и периферическая нервная система, вегетативная 
нервная система, дыхание, сердечная деятельность и т. д., повидимом 

’ не подвержены влиянию даже очень больших доз гормона. Картина пы 
углеводный, жировой, водный, минеральный и белковый обмен точно так же 
не меняются при воздействии этого вещества. Наблюдения последнего 
времени указывают на то, что очень большими дозами можно вызвать 
сокращение переживающей матки морской свинки. Общее действие на 


2 ` 


‚ организм выражено настолько слабо, что ‘можно говорить об его отсут: 
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ствии. Это обстоятельство представляет большой интерес, в особенности 

потому, что эстрогенный гормон дает чрезвычайно важное в биологическом 

смысле специфическое действие: т 

Препараты, содержащие гормон, вызывающий течку, впервые были 

получены из фолликулярной жидкости, в которой этот гормон содержится 

в больших количествах, чем в ткани яичников. И тот и другой источник 

оказались практически весьма неудобными и дорого стоящими ввиду того, 

что содержание гормона в них относительно невелико, а сами органы 

‚и количество могущей быть полученной фолликулярной жидкости весьма 

малы. Изучением содержания эстрогенного гормона в организме было 

установлено, что во время беременности гормон в относительно огромных 
количествах содержится в крови и выделяется с мочой. Это наблюдение 
позволило использовать в качестве сырьевого источника мочу беремен- 
ных женщин, а затем и некоторых животных, у которых содержание гор- 
мона в моче во много раз превосходит содержание этого продукта в моче 
беременных. Вызывающий течку гормон’ в значительных количествах 
содержится в плаценте, где он не только может накапливаться, но, повиди- 
мому, и продуцируется. с 

ктивность обычных гормональных препаратов яичника устанавли- 
вается всегда биологическим путем. После того, что было сказано о спе- 
цифическом действии эстрогенного гормона, о биологической стандарти- 
зации препаратов остается сказать очень немного. Испытание ведется на 
кастрированных мышах или крысах. Каждая доза препарата вводится 
нескольким мышам— обычно не менее 5 мышей на дозу. Препарат вводится 
подкожно. В случае водных растворов доза вводится в 3 или 6 приемов 
по 3 раза в день, следовательно, в течение одного или двух дней. При испы- 
тании масляных растворов все количество препарата вводится в один 
прием. У животных берут мазки до введения препарата и затем в течение 
нескольких дней после введения: Определяется наименьшая доза, способ- 
ная вызвать течку у одной мыши или крысы. Эти дозы получают соответ: 
ственно название одной мышиной или крысиной Е Д. 

В качестве стандартного препарата гигиенической секцией Лиги наций 
выпущен кристаллический гормон, вызывающий течку, в сухом виде 
содержащий в 1г 10 млн. мышиных или 3 млн. крысиных Е Д. Сопротивля- 
емость подопытных животных может быть проверена по их реакции на 
этот препарат. Растворяется кристаллический гормон или в масле или 
в спирту. Стандартный международный препарат имеется в двух фор- 

‚ мах —кетооксиформы и бензоатадигидроксиформы. За 1 
международную Е Д того и другого препарата принимается действие 
вызываемое 0,0000001 препарата, т. е. 1 Е Д по существу является 
мышиной Е Д. Второй из указанных препаратов обладает более про- 

_ должительным действием, „чем первый. 

Точность указанной реакции невысока и уступает : 
ства других биологических методов оценки. Сна и 
результатов, дающих ошибку не более чем на + 20%, я А и 
нужно брать не менее 20 мышей, что практически крайне к м й 

В настоящее время почти все продажные препараты, содержащие я, - 
мон, вызывающий течку, изготовляются ‘из мочи. роизво ы ий 
процесс облегчается чрезвычайной стойкостью этого гормона у ВеННЫЙ 
шающегося при воздействии высоких температур и выде , зу разру- 
и кислотами и : срживающего 

есмотря на указанн йства активность 
внутрь о ыы сравнительно с их деЙствием ито при введении 
теральным путем. Причину этого следует искать отчасти -. ‘менении парен- 
разрушении препаратов, отчасти`в условиях вса. ферментативном 
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кишечного канала. В связи с этим применение гормональных препаратов 


яичника в большинстве случаев производится подкожно. Препараты, 


изготовляемые из мочи путем экстракции и очистки, обычно представляют 
собой водные растворы гормона. Обычная активность таких препаратов 
от нескольких десятков до нескольких сотен мышиных ЕД в 1 смз. 
В последнее время эти препараты начинают вытесняться растворами 
гораздо более высокой концентрации (от одной до ста тысяч мышиных 
Е Двв 1 смз). Для этих целей пользуются или кристаллическим гор- 
моном Или же высоко очищенными препаратами. Растворы большой кон- 
центрации никогда не бызают водными; самым распространенным раст- 
ворителем является масло (различные растительные масла). 

Применяются гормональные препараты яичников, вообще говоря, при 
понижении внутрисекреторной функции этих органов. Формы различных 
заболеваний, обусловленных овариальной недостаточностью, столь много- 
численны и разнообразны, что подробные показания к применению эст- 
рогенного гормона не подлежат рассмотрению здесь, а разбираются в спе- 
циальных разделах. В качестве общих моментов должно быть подчеркнуто, 
что лечение этим препаратом проводится длительно, курсами по нескольку 
недель, ежедневно. Вопрос о дозировке в последнее время пересматри- 
вается в сторону резкого повышения доз. От назначений‘ по нескольку 
десятков или сотен Е Д переходят к дозам в тысячи и даже десятки 
и сотни тысяч Е Д в сутки. ‘ 


^. Вызывающий течку гормон очень часто вводится в комбинации с гона- 


Ф 
потропным гормоном передней доли гипофиза (типа пролана). 


Из вырабатываемых в Союзе гормональных препаратов яичников 
наиболее известны новооварикрин (фолликулин) (фабрика эндокринных 
препаратов в Москве), фолликулин (завод Фармакон в Ленинграде). 
Активность этих препаратов колеблется от 40 до нескольких сотен Е Д 
в | смз. В последнее время приступлено к выпуску ‘масляных раст- 
воров, содержащих в 1 см® несколько тысяч мышиных Е Д. На эти- 
кетке указывается содержание активных начал, выраженное в Е Д 
действия в 1 смз. > 

‚Заграничные препараты многочисленны и разнообразны (менформон, 
фолликулин, прогинон, агомензин, унден и т. д.). Западноевропейские 
препараты дозируются в мышиных Е Д, а изготовляемые в США—вкры- 
иных. С началом применения международного стандартного прэпарата 
все продажные ‘препараты стандартизируются в международных Е Д 


(соответствующих мышиным Е д). 
Все препараты гормона, вызывающего течку, стерилизуются обычным 


путем, обладают высокой стойкостью и не теряют активности при хранении. 


Препараты. желтого тела яичников. Эндокринная функ- 
ция. желтого тела яичников в течение долгого времени оставалась невыяс- 


‘’ненной. Совпадение моментов образования желтых тел, с одной стороны, . 


и оплодотворения яйца и начала беременности с другой, позволяло пред- 
полагать зависимость между этими процессами. По этим же и ряду других 
соображений можно было ожидать, что внутрисекреторные продукты жел- 
того тела должны до известной степени быть антагонистами гормональным 


началам яичника. Эти предположения, как увидим далее, подтвержден- 


ные экспериментально, не указывали путей для правильного изготовления 
активных пренаратов желтого тела, так как ни химических, ни биологи- 
ческих реакций для гормона желтого тела не существовало. В последние 
4—5 лет вопрос этот разрешен полностью, но к практическому изготовле- 
нию препаратов желтого тела еще только приступают, и большинство 
имеющихся в настоящее время в продаже препаратов представляет собой 


эмпирическим путем изготовленные экстракты, наличие специфических. 
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активных начал в которых весьма мало и непостоянно. Специфическое 

значение продуктов внутренней секреции желтых тел удалось доказать 

тогда, когда было установлено, что после удаления из яичников желтых 
тел в слизистой оболочке матки не имеет места специфическая для начала 
беременности пролиферация клеток. 

К настоящему моменту гормональные начала желтого тела изучены 

с точки зрения химической с достаточной полнотой. Вопрос, однако, еще 

‘це может считаться разрешенным полностью, поскольку разные авторы 

приписывают выделенным им‘ веществам несколько отличающиеся друг 

т друга формулы. Предполагали, что гормонов желтого тела имеется нес- 

колько. Наиболее изученным является гормон, получивший название 

прогестина, который вызывает в слизистой оболочке матки из- 

‘менения, обусловливающие возможность внедрения в нее оплодотворен- 

ного яйца. `Гормону релаксину присуща способность вызывать 

расслабление тазовых связок, в результате которого делается возможным 
расхождение тазовых костей. Некоторыми авторами гормоны желтого те- 

ла делятся на ряд так называемых лютеостеронов. Все эти и 
другие, здесь не перечисляемые, гормональные действующие начала жел- 

того тела не содержат азота и являются аналогично гормону, вызывающе- 

` му течку, продуктами липоидного характера. С получением в последнее 

‘время кристаллического гормона желтого тела вопрос о том, что все 
стороны действия препаратов желтого “тела обусловливаются одним ве- 
„ществом, решается, повидимому, в положительном смысле, ` 

Фармакологическое изучение активных препаратов желтого тела 
содержащих в себе всю сумму гормональных начал этого образования, 
позволяет с несомненностью установить их специфическое действие. 
Наиболее интересными являются те опыты, которыми удается установить ; 

‘действие этих препаратов на слизистую оболочку матки. Для опытов бе- 
рутся кролики, которые удобны тем, что у них овуляция наступает после 
соЦиз’а, благодаря чему исключается возможность действия собственных 
гормонов желтого тела помимо вводимых извне. При введении гормона . 
желтого_тела в течение пяти дней подряд слизистая оболочка матки кроль- 
‘чих, кастрированных через 18 часов после со{из’а-и, следовательно, ли- 
шенных возможности иметь свои собственные желтые тела, ‘оказывалась 
“специфически измененной и способной к иннидации оплодотворенного яйца. 
Наличие в слизистой оболочке матки специфических изменений, сдответ- 
‚ствующих начальному периоду беременности, подтверждается микроско- 
пическим изучением срезов рогов матки. 

В другой модификации этот опыт может быть проведен на инфантиль- 

° ных крольчихах, У которых точно так же может быть отмечено специ- 
-фическое изменение слизистой матки под влиянием препаратов желтого 
‚тела. При работе на инфантильных животных необходимо предварительное 
введение им некоторого количества гормона, вызывающего течку, обу- 
`словливающего рост матки, в особенности ее мышечного слоя (но НО а 
не дающего специфических для начала беременности изменений слизисто е 
Общий рост и ‘развитие матки позволяют легче вызвать Я 
слизистой. . у 

В связи с указанным выше отсутствием соответ $ 
в слизистой и после удаления желтых тел а 

_ ‘считаться подтверждающими наличие в препаратах желтых т должны 
‚чески действующих в. начал. ся 
_^ Весьма интересным для объяснения терапевт о . 

нальных ею желтого тела является аби ле ПСТИЯ, гормо- 
аших доз эстрогенного гормона а естественные ‘изменения и ты 
_матки в начале беременности. установлено, что введением больших доз 
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вызывающего течку гормона удается задержать обычные процессы измене- 
ния в слизистой, которые при`этом отсутствуют, точно так же, как это 
имеет место при удалении желтых тел. Этим наблюдением подтверждается 
взгляд на гормоны желтого тела и яичника как на антагонистов. 

Активные гормональные препараты, желтого тела оцениваются только 
биологическим путем. За Е Д препарата принимается то его наименьшее 
количество, которое способно в опыте на взрослых кастрированных после 
со{и$’а или инфантильных крольчихах вызвать специфические изменения 
в слизистой оболочке матки, характерные для начального периода бере- 
менности. В 1935 г. выпущен международный стандартный препарат жел- 
того тела, получивший название ‹ прогестерон. За 1Е Д принято дей- 
ствие, вызываемое | мг препарата; прогестерон растворяется в масле. 

Гормональные препараты желтого тела растворяются в маслах. 
Применяются они исключительно подкожно. Активность продажных пре- 
паратов (за границей)‘ сильно колеблется. В' Советском союзе, к выпуску 
гормональных препаратов желтого тела уже приступлено. : 

Препараты плаценты. Выше было указано,`что плацента является 
одним из источников гормона, вызывающего течку. Длительным изучением 
гормональных начал плаценты, предпринятым Коллипом и его учениками, 
установлено, что в плаценте содержатся гормональные начала, отличаю- 
щиеся от вырабатывающихся в яичнике. р 

Отличительной особенностью всех экспериментальных работ с плацен- 
той является возможность проводить их, пользуясь человеческим мате- 
риалом, тогда как во всех других случаях исследование ведется с органами 
животных. Из человеческой плаценты выделены два вещества: одно—близ- 
кое к гормону, вызывающему течку, другое—к гонадотропному гормону 
гипофиза (пролану). р 

Гормон, близкий к эстрогенному гормону яичника, получил название 
эмменина. Эмменин отличается от эстрогенного гормона тем, что, 
обладая сравнительно слабым действием на кастрированных самок, он 
вызывает течку у неполовозрелых крыс. Течка обусловливается непосред- 
ственным действием эмменина на матку и влагалище; яичники при этом 
остаются незатронутыми. Другой особенностью эмменина является его 
действие при введении внутрь. Гормон, являющийся аналогом пролана, 
вызывает у неполовозрелых крыс картину, напоминающую ту, которая 
‚получается в результате действия обычного пролана. Отличие между этими 
двумя ‘веществами заключается в ‚том, что продукт из плаценты может 
проявить свое действие и при введении рег 0$, причем в этом случае доза 
превышает подкожную лишь в 2—3 раза. 

Это указывает на известную стойкость по отношению к ферментам 
пищеварительного тракта. . : Ай 

` Приводимые отличительные свойства препаратов из, плаценты могут 

сделать их весьма ценными при различных заболеваниях женской половой 
сферы. Разнообразие форм заболеваний и далеко не всегда безусловный- 


терапевтический успех при применении гормонов яичника делают крайне 


желательным введение в практику новых гормональных препаратов, 
способных своеобразно. действовать на женскую половую сферу. | 
Препараты из тестикул. Описывая изготовляемые из тестикул препа- 
раты, мы прежде всего должны оговориться, что речь идет лишь о гормо- 
нальных препаратах, обладающих’ замещающим действием. Обычно: 
с препаратами из тестикул связано представление ‘о спермине, который 
никоим образом не может считаться носителем специфических внутрисек- 
„реторных свойств яичек. } : 7 


Несмотря на то что весь вопрос о внутрисекреторном действии вообще 


был впервые экспериментально разрешен именно в опытах с пересадкой ' 
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тестикул, получение гормонального препарата из этих органов было осу- 
ществлено позднее большинства изученных гормонов. Получение мужского 
полового гормона последовало тотчас после получения гормона яичников, 
вызывающего течку. Основные химические свойства эстрогенного и муж- 
ского полового гормонов, равно как и способы их выделения из органов, 
оказались совпадающими. Подобно гормону, вызывающему течку, мужской 
половой гормон может быть получен из мочи. Наиболее богатой этим гор- 
моном является моча молодых здоровых мужчин. По своему строению муж- 
ской половой гормон близок к гормональным началам яичника и тоже 
не содержит азота. Аналогия между женскими и мужскими гормональными 
началами может быть установлена и для их физиологических свойств. 
Мужской половой гормон, обладая замещающим действием и являясь 
носителем специфических свойств яичек, по общему действию на организм 
и его отдельные органы и системы представляется веществом весьма мало- 
активным. Специфическое замещающее действие мужского полового гор- 
мона может быть установлено и наблюдаемо различными способами. 
Самым старым по времени является опыт на кастрированных петухах. 
После кастрации у петухов наступают изменения в гребне и бороде, 
особенно ярко выступающие у тех пород, у которых гребень и борода 
хорошо раззиты (белые леггорны, минорки и др.). В результате кастрации 
гребень уменьшается в размере, сморщивается и теряет естественный цвет. 
Введением в течение нескольких дней препаратов мужского полового 
тормона удается добиться роста гребня и возвращения ему первоначального 
вида. Далее, мужским половым гормоном устраняются те изменения, 
к которым приводит кастрация у теплокровных животных (в. лаборатор- 
ных условиях обычно мыши, крысы, морские свинки). Кастрация ведет 
к ряду изменений в добавочных половых железах—предстательной железе 
и семенных пузырьках в ‘первую очередь. В последних отмечаются атрофи- 
ческие изменения в слизистой оболочке. Изменения в предстательной же- 
лезе носят по преимуществу функциональный характер: отделяемое этой 
_ железы меняет свои свойства в смысле консистенции и способности к коа- 
гуляции, Предстательная железа кастратов после впрыскивания в течение 
ряда дней гормональных препаратов тестикул приобретает прежние 
свойства. Изменения в строении слизистой регистрируются гистологиче- 
ским путем. Свойства секрета предстательной железы и семенных пузырь- 
ков отмечаются по характеру эйякулята, искусственно вызываемого элек- 
трическим раздражением поясничной части спинного мозга (позвоночного 
столба). Эйякулят кастрированных животных, получавших в течен 
дней мужской половой гормон, приобретает за счет секрета пре К ие ряда 
‚ железы свою прежнюю густую консистенцию и способность быс ео. 
тываться на воздухе, тогда как до введения препаратов эйякулят тро свер- 
каы скуден и медленно коагулирует. Е кастратов 
Возвращение к норме семенных пузырьков 
и при помощи их Веня мрнеой пПлОВОЙ наблюдаемо 
средний вес пузырькам кастратов, сильно уступающий и возвращает 
здоровых животных. среднему весу 
„Число различных способов доказательств специфичес 
действия мужского полового гормона чрезвычайно ве 
Несмотря на то, что мужской половой гормон не то 
сталлическом виде, но в последнее время и синтезиро 
тикулярных препаратов производится только биологи 
эке соображениям, которые были приведены для 
течку. Способов испытания имеется несколько. 3. го 
ется то. наименьшее количество препа а 
у кастратов временное устранение опреде 
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кастрацией. В связи с видом подопытного животного единица может быть 
петушиной, крысиной и т. д. Точно установленного и общепринятого 
единообразного метода еще не имеется. В качестве международного 
стандартного препарата применяется выпущенный гигиенической секцией 
Лиги наций андростерон (получаемый из мочи кристаллический прена- 
рат). За 1 Е Д принимается эффект, вызываемый 0,1 мг препарата. 
Огромное значение препаратов мужского полового гормона для прак- _ 
тической медицины несомненно. Тем не менее внедрение их в практику даже 
за границей происходит весьма медленно. У нас эта медленность объяс- 
няется отсутствием в обращении активных и биологически проверенных пре- 
паратов. Немногочисленные литературные данные указывают на большое 
значение гормональных тестикулярных препаратов при импотенции и разЗ- 
личных нервных расстройствах, обусловленных понижением внутрисекре- 
хорной функции яичек. Мужской половой гормон, повидимому, разрушает- 
ся ферментами желудочно-кишечного тракта, благодаря чему введение 
его обычно производится путем инъекций. 
- Для препаратов мужского полового гормона обычной формой являются 
масляные растворы. ‹ 
Еще раз: должно быть подчеркнуто, что выделенный уже давно ИЗ 
семенников спермин ни в какой степени не является носителем специфи- 
ческих внутрисекреторных свойств тестикул. Все наблюдения о специфи- 
ческом действии спермина или аналогичных ему препаратов, сделанные 
исключительно на людях, не получили подтверждения. Огромная лите- 
ратура по спермину в той ее части, где этому веществу приписываются 
специфические гормональные свойства, должна попросту рассматриваться 
как рекламная. ь 


Препараты, обладающие специфическим действием, но мало доступные 
химическому и биологическому контролю 


Препараты против злокачественного малокровия. Группа препаратов 
различного происхождения может быть объединена под общим названием 
препаратов против злокачественного малокровия. Сюда относятся много- 
‘численные разновидности препаратов печени и слизистой оболочки желуд- 
ка. Известно, что сырая печень и обезжиренная и обезвоженная слизистая 
оболочка желудка свиней способны вызывать повышение числа красных 
кровяных телец и гемоглобина у больных злокачественным малокровием. 
Обладая специфическим действием, и печень, и слизистая оболочка 
желудка едва ли с полным правом могут считаться органами внутрисекре- 
торными в обычном смысле этого слова (имея, конечно, в виду! в качестве 
‘продукта внутренней секреции антианемически действующие вещества). 
Обычный экспериментальный путь доказательства эндокринной функции— 
удаление органа и устранение вызванного этим заболевания введением 
Экстрактов из удаленного органа—неприменим в данном случае по по- 
‘нятным причинам. С другой стороны, имеется целый ряд предположений 
что антианемические продукты накапливаются в организме, в частности, 
в печени, в результате процессов расщепления белковых продуктов 
имеющих место в желудке, для нормального развития которых необходима 
нормальная функция слизистой желудка (эти соображения делают понят- 
‘ным частую связь желудочной ахилии со злокачественным малокровием) 
Таким образом отнести антианемические препараты к гормональным не 
‘представляется возможным. Однако их специфическое действие ставит их 
в ряд наилучших препаратов, представляющих собой наиболее блест 

щее достижение органотерапии. Успехи в препаративном ’отношен = 
в области антианемических препаратов чрезвычайно высоки. За несколько 
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лет препараты печени проделали огромную эволюцию от сырой печени до 
высокоактивных, предназначенных для парентерального введения. Одно- 
временно с очисткой препаратов и заменой исключительного введения рег 
оз подкожным или внутримышечным было достигнуто и чрезвычаино 
большое повышение активности препаратов. Е 
Число препаратов, обладающих несомненным действием при злока- 
чественной анемии, в последнее время продолжает увеличиваться. Кроме 
- двух основных источников—печени и желудка—теперь имеются препара- 
ты, получаемые в результате воспроизведения процессов расщепления 
белков, имеющих место в желудке. Действующие начала этих препаратов 
химически изучены еще недостаточно. Предположение о том, что активность 
их зависит от входящей вих состав меди, не подтвердилось. Точно так же 
пока остаются недоказанными утверждения, что антианемические актив- 
ные вещества представляют собой смесь двух или трех определенных 
аминокислот. Чрезвычайно болышое терапевтическое значение антиане- 
мических препаратов`делает более чем желательным то или иное определе- 
ние их активности. Инъицируемыми препаратами печени пробуют прово- 
дить лечение даже в тех случаях, когда ранее единственно возможным 
терапевтическим мероприятием считалось переливание крови. Это обстоя- 
тельство требует гарантии высокой активности ‘препаратов, так как дей- 
ствие антианемических препаратов по понятным соображениям не может 
проявиться так же быстро, как лействие переливания крови. Для замены 
переливания крови введением препарата врач должен быть абсолютно 
уверен в том, что он вводит препарат, обеспечивающий терапевтический 
` успех. з 
Вопрос о способах биологического контроля антианемических пре- 
паратов к настоящему времени еще не может считаться разрешенным. 
Наилучшими по достигаемым результатам, повидимому, являются методы, 
основанные на определении способности этих препаратов вызывать увели- 
чение числа сетчатых форм эритроцитов (ретикулоцитов) у разных живот- 
ных (морские свинки, голуби). Все эти методы отличаются чрезвычайной 
кропотливостью и трудоемкостью. . 
_ Препараты печени, сухие и для приема внутрь, назначаются в боль- 
ших количествах, соответствующих 150—200 г печени. Парентерально 
вводимые препараты, отвечающие по активности вводимым рег 0$, со- 
держат в 1—2 смз количебтво‘активных начал, содержащееся в 10—15 г 
а последнее время даже и 100—200 г, печени. гы . 
Число антианемических препаратов печени, имеющихся в продаже, 
‘очень велико. Наиболее известный советский препарат гепатокрин имеет- 
ся в разных формах для применения различными путями, Заграничные 
; препараты многочисленны и разнообразны по ‘названиям (уег-ехёгасй 
° Нерафаф, Нерафозоп, Нерашрий и др.). Препараты из слизистой ась 
лудка обычно назначаются рег 0$. Из препаратов желудка. вы же- 
ее гастрокрин, гастроль и др. , Е 
репараты, понижающие кровяное давление 
ностные сосуды). Весьма т аж, а поверх- 
писывается способность вызывать понижение кровяного ы паратам. при- 
расширения поверхностных сосудов. Доказана А: путем 
таких веществ из самых разнообразных органов и тканей и выдел ВА 
наибольшую известность приобрели препараты из мышечн й. На практике 
в частности, из сердечной мышцы, из поджелудочной а ткани вообще, 
ственно и продукты ее секреторной деятельности и непосред- —^ 
далее, препараты из печени и селезенки. Для всех этих яемые из мочи, 
вается их <пособность вызывать общее снижение х продуктов указы- 
более или менее длительный период. и давления на 
м. и: р " из мышечной ткани, 


й . + Ё 
у > 





кроме того, считаются обладающими способностью расширять спазмати- 
чески сжатые венечные сосуды сердца. Вполне естественным было бы 
ожидать, что деиствие всех этих разнообразных “препаратов объясняется 
содержанием в них одних и тех же действующих начал. Одно время. их 
относили к тем продуктам, которые могут быть выделены из дрожжей 
и которые способны также вызывать расширение сосудов, а именно— к аде- 
нозину, адениловой и аденозинфосфорной кислотам. Данные последнего 
времени не подтверждают этих предположений, равно как и не позволяют 
отнести активных начал этих препаратов к ранее известным в качестве 
расширяющих сосуды и вызывающих падение кровяного давления веще- 
ствам-гистамину и холину, находящимся в различных тканях организма 
и выделяемым из них. 

Экспериментальная проверка действия всех этих многочисленных пре- 
паратов дает не очень яркие результаты. Получаемое в остром опыте сни- 
жение давления (лучше всего эти наблюдения удаются на собаках) не носит 
столь значительного и длительного характера, чтобы по нему можно было 
заключить об особенно благоприятном действии на больных. Наибольший. 
интерес привлекает к себе вещество, выделяемое из поджелудочной железы 
или из мочи здоровых людей и животных, связанное с нормальной функци- 
ей этого органа (так как у животных с удаленной поджелудочной железой 
они в моче не обнаруживаются). Это вещество известно.под именем ка л- 
‘ликреина, или падутина, одно время оно даже называлось гор- 
моном кровообращения. Кроме способности к непосредственному снижению 
кровяного давления калликреин, повидимому, может до известной сте- 
пени считаться антагонистом адреналина, проявляя свое действие в разно- 
‚образных направлениях, в частности, например, задерживая развитие 
адреналиновой гипергликемии. Калликреин задерживает также и сосудо- 
суживающее действие адреналина, что позволяет поставить этот препарат 
на особое место в ряду других понижающих давление ‘органотерапевтиче- 
ских продуктов. Производство калликреина у нас в Союзе фабричным 
путем представляет вопрос ближайших дней. Из поджелудочной железы 
непосредственно вырабатывается препарат под названием ангио- 
трофин. ` ея 

‚ Попытки доказать ‘специфическое действие препаратов мышечной 
ткани и их аналогов на венечные сосуды сердца не дали удовлетвори- 
тельных результатов. } , 

Препараты из мышечной ткани носят самые разнообразные названия. 
Наиболее привившееся у наб в Союзе название —миол ь; заграничные 
весьма различны--миотрат, локарноль,, миостон и др. 

Одно время привлекавший к себе вниманиетак называемый гормон 
сердца, повидимому, ничем не отличается от препаратов из мышеч- 
ной ткани вообще. Число предлагаемых. вновь препаратов, понижающих 
кровяное давление, в последнее время все увеличивается; указывают, как 
на особенно активное, на вещество, Выделяемое из предстательной железы ` 
_ и спермы. ^ 

Показания к применению этих препаратов сводятся к различным со- 
стояниям гипертонии, в частности, эссенциальной. Само собой разумеется, 
_ что случаи повышения тонуса сосудов, зависящие от особых специальных 
причин, служат показанием к применению веществ, устраняющих основ- 
ную причину, и менее пригодны для лечения разбираемыми органопрепа- 
ратами. Е 


‘гонист адреналина назначают даже при самопроизвольной гангрене, по- 


. 


этого заболевания. 
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Миоль считается показанным при грудной жабе. Калликреин как анта-. 


лагая возможным устранить причину ‘спазма сосудов, лежащего в основе 


ГРУППА ПРЕПАРАТОВ, ИМЕЮЩИХ ПРАКТИЧЕСКОЕ РАСПРОСТРАНЕНИЕ 


В КЛИНИКЕ, НО С НЕУСТАНОВЛЕННЫМ ТОЧНО ХАРАКТЕРОМ 
ДЕЙСТВИЯ 


Сюда относятся все те препараты из различных органов, действие 

- которых не может быть сведене к наличию в них тех или иных активных 

веществ и для которых экспериментально не удается доказать како- 

го-либо определенного и отчетливо выраженного действия. В группу та- 

ких препаратов должны, быть отнесены продукты желез и органов с 

точно неустановленным характером действия, затем препараты, изготов- 

ляемые из желез, с известным характером, но без учета их действую- 

щих начал, и, далее, многочисленные лизаты и препараты из мочи бе- 
ременных. 

Ко всем этим разнообразным препаратам фармакология неизбежно 
подходит с некоторым скепсисом, не имея возможности в опыте сколько- 
нибудь отчетливо проследить их действие. 

Объективный подход к группе препаратов из органов с неустановлен- 
ным характером. действия (помимо лизатов) не позволяет установить 
наличия какого-либо определенного, а тем более специфического действия. 
Препараты из шишковидной железы, грудной железы, ‘предстательной | 
железы, матки и т. д. являются типичными представителями таких пре- 
паратов. 

Несколько особняком стоит вопрос о спермине или препаратах, содер- 
жащих его (спермокрин, спермоль). Спермин представляет собой индиви- 
дуальное вещество точно установленного строения, весьма богатое амид- 
ными группами. Это вещество не имеет ничего общего с мужским половым 
гормоном. Ни одна из многочисленных физиологических реакций, свой- 
ственных мужскому гормону, не может быть вызвана спермином, не спо- 
собным ни при каких условиях опыта вызвать устранения явлений кастра- 
ции: , к 

Значение спермина как_терапевтически ценного вещества является 
довольно спорным. В то время как огромное количество наблюдений 
многих авторов говорит за несомненную терапевтическую активность 
спермина, имеется и целый ряд отрицательных данных. Из эксперимен- 
тальных данных о физиологических свойствах спермина наибольшее зна- 
чение имеет подтвержденная многими исследователями способность этого 
вещества вызывать восстановление нормальной работы утомленного пере- 
живающего (изолированного) сердца. Эти наблюдения и клинические о 
ные позволяют притти к выводу, что спермин обладает некоторым во3б ы 
ждающим, бодрящим действием, особенно ярко сказывающимся б ый 
тов истощенных и ослабленных длительными заболеваниями, пе у субъек- 
ных ит. п. $ ее). ре томлен; 

Следует признать совершенно чедопустим 
мина ка вещества, о ры о ОрЯтику спер- 
явления недостаточности внутренней секреции мужских о 
Нг являясь продуктом внутренней секреции, спермин, ест вых желез. 
дает никакого замещающего действия, одинаково влияя а ественно, не 
так и на женщин. ` к на мужчин, 

Действие спермина скорее всего подходит 
неспециф ве еского Ви, Иа мы возбуждающего 
ния к применению Е . о вытекают показа- 

Наиболее потребительными препаратам х ы 
являются онаныт, ‚ спермокрин, ие. Ве еРЖащими спермин, 
товом растворе для приема внутрь и в ампулах м.п р аты имеются в спир- 
растворе. . = -прыскивания в водном 


я . 
й 


574 Е - 





одер- 
ДИви- 
амид- 
овым 
свой- 

спо- 
стра- 


яется 
ений 
ность 
имен- 
’зна- 
этого 
пере- 

‚дан- 
озбу- 
оъек- 

илен- 


спер- 
его 
елез- 
0, НЕ 
«Чин, 


щего 
каза” 


мин, 
спир- 
дном 





‚ ЛИЗАТОТЕРАПИЯ И ГРАВИДАНОТЕРАПИЯ 
Проф. Н. А. Шерешевский ( Москва) 


Лизатотерапия 


Я предложены впервые проф. М. П. Тушновым и являются 
при Р ваний несомненно ценными лекарственными веществами. 
Здесь мы рассмотрим только применение их при эндокринных заболе- 
ваниях. 

О механизме их действия сказано достаточно подробно в теоретической 
части руководства. Лизатотерапию рассматривают как неспецифическую 
‚ терапию в сочетании с гормональным эффектом, так как в ряде лизатов 

гормоны несомненно сохраняются. Конечно, нельзя игнорировать и лекар- 
ственного влияния содержащихся в лизатах солей, липоидов и др. Ряд 
экспериментальных и клинических наблюдений уже выявил фармакодина- 
мику лизатов, и поэтому можно говорить о показаниях и противопока- 
заниях к их назначению. 

Существует, как известно, два метода лечения лизатами: монолизат- 
ная терапия (когда берется только один лизат) и полилизатная (когда 
применяется целый набор их—комплекс). `Монолизатную терапию при- 
меняют, главным образом, в целях ‘активизации организма и как заме- 
стительную терапию, по преимуществу при тех т аиаь эндокрин- 
ных желез, которые характеризуются снижением их функциональной 
. деятельности. Применяют обычно лизаты фабрики эндокринных пре- 

паратов Наркомздрава (Москва). Дозировка: 25—50% растворы в дозах 

0,1—1,0 ежедневно или через 1—2 дня, глядя по случаю, в течение 

20—30 дней, иногда и значительно дольше. Инъекции обычно делаются 

в ягодичную область, внутримышечно. 

При назначении монолизатной и полилизатной терапии следует, ко- 
нечно, принять во внимание мнение основателя этой терапии, проф. Туш- 
нова, который считает, что «большинство лизатов клинически вызывает 
общий подъем сил и работоспособности, повышает обмен веществ, дает 

_ приподнятое настроение духа, т. ©. восстанавливает общий биотонус 

‘организма. Это благоприятно отражается на деятельности всех систем: 

нервной, кровеносной, дыхательной, мышечной, ретикуло-эндотелиаль- 
ной, железистой и пр. В этом отношении терапевтическое действие ли- 

° затов вполне идентично эффекту протеинотерапии и может быть очень 
выгодно использовано врачами при нервном и физическом переутомле- 

> нии, при преждевременном увядании, общем упадке сил, артериоскле- 
розе, измененном! обмене веществ, неврастении, при острой и хронической 
инфекции и т. п.». Эти показания дают достаточно широкое поле для при- 


менения лизатов.. 


8 


‚Лучше всего действует, как показал наш клинический опыт, приме- 
‘нение тестолизата и овариолизата (препараты мужских и женских половых 
желез) при недостаточности половых желез, старческой дряхлости, кли- 
мактерических расстройствах, переутомлении и пр. Здесь четко выявляется. 
| не только неспецифическое ‚влияние на организм этих лизатов, но и гор- 
| мональное их влияние усиление полового чувства, временное возобно- 
вление менструаций У климактерических женщин, усиление ‘менструаций 

у женщин с олигоменорееи и пр. 
’( {| Такая заместительная терапия при пониженной функции половых 
| ‚ желез имеет несомненное значение, но, разумеется, применение с этой 
целью половых лизатов че обнаруживает на атрофированные половые 
железы того «реставрирующего» действия, о котором говорил в своих 
работах проф. Тушнов. Так, например, применение тестолизата у евну- 
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хоидов, где имеется или врожденное недоразвитие полового аппарата 
в. или атрофия его как результат перенесенных воспалительных процессов, 
травмы и пр., получается отчетливое общее действие алк ие орга- 
низма, иногда эротизация и пр.), но какого-либо «реставрирующего» 
влияния на половые железы отметить не удавалось. То же, видимо, имеет 
место и при недоразвитии и атрофии женского полового аппарата. 
Применение тиреслизата при микседеме и гипотиреозах дает, не- 
сомненно, почти такой же эффект, как и применение тиреоидиновых 
препаратов (тиреокрин и др.), но восстановления анатомической и функ- 
циональной целостности щитовидной железы при этом не происходит, 
и, таким образом, от применения тиреолизата ни микседема, ни гипотиреозы 
не проходят так же, как и от применения любых тиреоидиновых препа- 
ратов. Это обстоятельство приводит к выводу, что каких-либо преимуществ 
тиреолизат перед обычным тиреокрином не имеет. Наоборот, приходится 
признать, что тиреокрин, даваемый внутрь, гораздо более удобен для 
приема и лучше влияет, чем тиреолизат, который вводится внутримы- 
шечно. К тому же тиреоидиновые препараты при микседеме и гипоти- 
реозах даются больным в течение очень долгого времени (если не по- 
стоянно) с перерывами, применение же тиреолизата в течение долгого 
времени в виде инъекций для больного невыносимо. Вместе с тем не сле- 
дует забывать, что в эксперименте длительное применение продуктов 
белкового распада (которыми и являются лизаты) ведет к перерождению 
` органов. 
То же следует сказать и о применении.любого лизата любой железы . 
с внутренней секрецией, который мы хотели бы применить с лечебной 
целью при состояниях атрофии данной железы с проявлениями отсут- 
ствующей или сниженной функции ее. : 
На основании большого экспериментального и клинического мате- 
риала мы с уверенностью можем сказать, что «органотропного» действия 
лизаты не выявляют и, следовательно, применение их при различного 
рода атрофических процессах в соответствующих эндокринных железах 
является нецелесообразным. Применение ‘лизатов как заместительной 
терапии в тех случаях, где лизат железы содержит в себе свойственные 
: для этой железы гормоны, вполне целесообразно, так как помимо гормо- 
‚ ° . нального влияния мы при этом имеем и неспецифическое действие данного 
ы лизата на весь организм. : о . 
Принимая во внимание, что моногландулярных заболеваний нет 
(имеется лишь преобладающее значение в‘клинической картине первично 
‘пораженной железы), а все эндокринные заболевания являются по сути 
дела плюригланлулярными, возникла естественно мысль применять при 
эндокринопатиях и полилизатную терапию. _ | 
° При полилизатной терапии (комплекс ‘ лизатов отдельных желез) 
пользуются результатами детального изучения больного (клинического, 
биохимического и т. п.) с целью установления так называемого эндо- 
я кринного профиля и точного уяснения себе всего того, что происходит 
во всех органах и системах данного больного, с целью повлиять соответ- 
‘ствующим набором (Комплексом) лизатов на все пораженные железы 
`и органы, а также, разумеется, ина весь организм больного. Фармако- 
динамические свойства каждого из входящих в комплекс отдельного 
° лизата могут при некоторых тяжелых формах эндокринопатий давать 
временный эффект. Говорить о выздоровлении от тяжелых эндокринопа- 
тий, конечно, не приходится. Целый ряд эндокринопатий те Я ова 
; болезнь, сахарная болезнь, несахарный диабет, ряд ней ОИ офиз ны 
заболеваний, различные формы эндогенного ожирения, алена ро. 
исхождения заболевания полового аппарата и, т. д., ‘имеющие сложный 
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генез И разнообразную этиологию, не могут, конечно, лечиться комплек- 
сом лизатов без учета этиологических и патогенетических моментов. 
В самом деле, и сифилис, и психическая травма, и обычный воспалитель- 
ный тиреоидит могут дать клиническую картину базедовой болезни, 
и было бы упрощенчеством\все формы этого страдания лечить комплексом 
лизатов. То же самое следует сказать о всех других заболеваниях. Нужно 
со всей категоричностью заявить, что излечения эндокринопатий от 
полилизатной (и монолизатной) терапии не наступает. 


` 


Гравиданотерапия 


В терапии эндокринных заболеваний, по преимуществу же при забо- 
‚ леваниях половых желез, приобрел известное значение препарат ГР а- 
видан, предложенный А. А. Замковым в 1929 г. Гравидан является 
препаратом мочи беременных женщин (метод его приготовления пока 
еще не опубликован). Моча беременных, как известно, содержит помимо 
обычных составных частей мочи большое количество женского полового 
гормона (фолликулина) и гонадостимулирующего вещества, которое, пови- 
димому, не идентично с гонадотропными (пролан А иВ) гормонами перед- 
ней доли мозгового придатка. Очень вероятно, что в моче беременных 
содержится и ряд других гормонов и биологически и химически активных 
веществ, обладающих определенной фармакодинамикой. 

Препарат гравидан, который, как указано, содержит большое количество 
фолликулина и гонадостимулирующего вещества, был впервые применен 
Замковым у больных с нарушением функции полового аппарата: аменорея, 
дисменорея, импотенция, бесплодие, климактерические расстройства ит.п. 


’ По заявлению Замкова «эффект гравиданотерапии сказывался в быстром 


% 


повышении общего тонуса, в восстановлении сна, аппетита, памяти, 
нарастании сил и повышении трудоспособности». 

Несомненн%, применение лекарственного препарата, содержащего фол- 
ликулин и гонадостимулирующее вещество, должно быть эффективным. 
Эта эффективность, естественно, прежде всего выявляется в качестве 
заместительной и активирующей особенности действия гравидана при 
всех проявлениях пониженной деятельности яичников У женщин в кли- 

` мактерическом периоде и У молодых женщин с недоразвитием полового 
аппарата, а также и У мужчин с недоразвитием или атрофическим со- 
стоянием половых желез. 

Нам нередко приходилось применять при этих состояниях сте-. 
рильную мочу беременных (под названием 3 ндокридан в дозах 
по 1—3 смз ежедневно в течение 20—30 дней, подкожно), и результаты 
действительно были вполне удачные: усиливалось половое чувство, уси- 
‘ливались менструации, а в климактерическом периоде они возобновлялись 
после нескольких месяцев и даже лет отсутствия» У мужчин в различных 
случаях гипогенитализма мы также видели успех. Правда, как и 0" всех 
препаратов, успех был только временным. : 


_х ^ Те благоприятные результаты, которые иногда приходится наблюдать 


от препаратов мочи беременных (эндокридан и др.), можно легко объяс- 

° нить тем тонизирующим влиянием, которое оказывают на всякий организм 
мужской и женский) содержащиеся "в них женский половой гормон, 
Тонадостимулирующее вещество и продукты белкового распада; частично. 
эффект. может быть объяснен и неспецифической терапией. 

Нужно сказать, что биологи в эксперименте доказали влияние мочи 
беременных на овогенез и частично ‘на сперматогенез, овариально-мен- 
струальный цикл и т. п., так что применение препаратов из мочи 
беременных уже имеет свои теоретические обоснования. 
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‹ (Некоторые авторы, например, приготовляя из мочи ных так 
. ‚Чазываемый гонадостимулирующий экстракт (Брозиус и 'Шафер), . 
Я димому, не лишенный и фолликулина, добивались увеличения объема 
яичек и резкого усиления сперматогенеза. Таким образом, приходится 
признать, что в препаратах, приготовленных из мочи беременных (грави- 
дан и просто стерильная моча беременной женщины до П!-—1\ месяца 
беременности), мы имеем лекарственные вещества, способные активиро- 
вать и стимулировать неполноценные в анатомическом и функциональном 
отношении половые железы (в особенности же во время климактерического - 
периода у женщин и у дряхлеющих мужчин), а также способные влиять 
тонизирующим образом на стареющий организм своим фолликулином, 
проланоподобным веществом, своими продуктами белкового распада 
(в последнем случае как «неспецифическая терапия»). Это значительно 
суживает круг болезненных состояний, при которых возможно и уместно 
применение этих препаратов. 5 
Вопрос о. лекарственном применении как лизатов, так и препаратов 
из мочи беременных женщин еще далеко не разрешен. Как и при всех 
— Новых лекарственных веществах, необходимы большая осторожность 
и строго научный подход в их применении. 
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РЕНТГЕНОТЕРАПИЯ ЗАБОЛЕВАНИЙ ‘ ЭНДОКРИННЫХ 
ЖЕЛЕЗ 


Проф. А. В. Айзенштейн (Москва) 
Эндокринные железы представляют собой особенно благоприятный 


объект для рентгенотерапевтического воздействия в тех случаях, когда. 


заболевание зависит от патологически повышенной функции этих органов, 
так как, как мы увидим ниже, клетки в состоянии повышенной функции 
‘особенно чувствительны к рентгеновским лучам. Рентгеновский метод, 
лечения! отличается еще тем чрезвычайно ценным преимуществом, что при 
облучении целого органа, состоящего из морфологически и функционально 
различных клеточных элементов, мы имеем возможность благодаря раз- 
личной чувствительности различных клеток к рентгеновским лучам, 
элективно воздействовать на определенные составные части органа, 
не затрагивая или мало затрагивая жизнедеятельность остальных, его 
элементов. 

По аналогии с органотерапией“ эффект  рентгенотерапевтического 
воздействия в целом ряде случаев содействует выяснению функциональ- 
ного значения той или иной эндокринной железы. Особенно велико зна- 
чение рентгеновского облучения в качестве экспериментального метода, 
‘позволяющего нам выключать функцию той или иной железы частично 
или совершенно и, что особенно ценно, в целом ряде случаев благодаря 
вышеупомянутому элективному действию выключать лишь отдельные 
составные ее части и таким’ образом установить их функциональное 
значение. Ввиду всего этого понятно, что рентгеновский метод в.качестве 

° лечебного и экспериментального завоевал себе прочное место в современ- 
° ной эндокринологии, причем несомненно, что предоставляемые им воз- 


можности далеко еще и 
‚ ное поле для дальнейших наблюдений и исследований. А 
о Не останавливаясь здесь на биологическом. действии рентгеновских 


лучей, перейдем к рассмотрению ‘их действия при заболеваниях различ- 
’ 


_ ных желез. ] 
ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА 


Е в лез внутренней секреции, к которым приме- 


мы р 
Среди заболеваний ж чами, базедова’ болезнь как по коли- 


т нтгеновскими лу 


ы сто. 

$ ет несомненно пер о ЗьябЫЙ болезни рентгеновскими лучами 
— Первые попытки вого десятилетия после открытия ‘рентгеновских 
_ Относятся к т направлении были американцы (Мейо, Бек), 
ож Я Я с сообщением о достигнутых ими благоприятных 
_ ВЫ ившие в : г 


Ро 


не исчерпаны и обещают еще чрезвычайно обшир- 


результатах при этом заболевании. Новый метод лечения базедовой 
болезни был быстро принят в Европе (Гольцкнехт, Шварц идр.), но быстро 
натолкнулся на резкое сопротивление со стороны хирургов с известным 
венским хирургом Эйзельсбергом во главе, которые ставили рентгено- 
тераневтическому методу’в минус, что он вызывает сращения между 
железой и окружающими тканями и тем значительно затрудняет опера- 
цию, если таковая впоследствии оказывается необходимой. Несмотря 
на эти препятствия рентгенотерапия базедовой болезни все же продол- 
жала успешно пробивать себе дорогу. В 1905 г. Людин мог уже собрать 
из литературы материал в‘208 случаев со значительным процентом успеш- 
ных результатов. Последние десятилетия обогатили нас численно зна- 
чительным и клинически точно прослеженным материалом. Наиболее 
крупной статистикой/является сводка Зильмана, охватывающая 500 слу- 
чаев, из которых 328 прослежены были в течение ряда лет, 36 до 

рентгенотерапии безуспешно подвергались хирургическому лечению, а 

3 случая были даже. дважды оперированы. - 

Эти данные с несомненностью выяснили все’ положительные стороны 
рентгеновского метода лечения базедовой болезни: большюй процент 

. ‘успешности, длительность достигнутых результатов в значительной части 
случаев и полную его безопасность. О смерти больных базедовой болезнью 

. при применении рентгеновского лечения имеются единичные сообщения, 
причем вообще сомнительно, можно ли в этих случаях ‘ставить смертный 
исход в непосредственную связь с рентгенотерапией. 

В дальнейшем выяснилось, что вероятность образования сращений, 
могущих затруднить впоследствии операцию при тех умеренных дозах, 
которые применяются при лечении базедовой болезни, невелика. Вслед- 
ствие этого‘ и сопротивление со стороны хирургов в значительной 
степени ослабло. Например, во франкфуртской хирургической клинике 
Шмидена рентгенотерапевтический, метод является прочной составной 
частью в плане лечения базедовойболезни, и даже наиболее резкий про- 
тивник этого метода, Эйзельсберг, должен был на съезде немецких естество- 
“испытателей и врачей в 1924 г. признать, что «ввиду усовершенствования 
дозировки, гарантирующей от неприятных осложнений, от рентгено- 
терапии базедовой болезни следует ожидать значительных успехов». 
Метод этот наряду, с. другими занял в настоящее время определенное 
место при лечении базедовой болезни. Как для терапевтического и хирур- 
гического методов лечения базедовой болезни, так и для рентгенотера- 
певтического имеются свои показания и противопоказания, о чем гово- 
`рилось в соответствующей части настоящего руководства. 

Что касается механизма воздействия рентгеновских лучей при базе- 
довой болезни, то мы тут, несомненно, имеем дело с непосредственным 
влиянием лучей на болезненно измененную функцию клеток увеличенной 
щитовидной железы. Интересен факт, что нормальная щитовидная железа 
‘крайне мало’ чувствительна к рентгеновским лучам. В опытах На живот- 

_ ных (Пфейфер, Фиорентини и др.) при облучении щитовидной железы 
не удалось получить симптомов гипертиреоидизма. Гистологические 
Исследования облученной нормальной железы также не обнаружили 
никаких изменений. Равным образом и при наблюдениях на людях с нор- 
`мальной щитовидной железой, у которых по тому или иному поводу 
производилось облучение области шеи, ни разу не удалось установить 
изменений со стороны щитовидной железы. Интересно еще то обстоятель- 
ство, что нетоксическая струма без явлений гипертиреоидизма мало 
реагирует на облучение рентгеновскими лучами даже при применении 
значительных доз. Из всех этих наблюдений с несомненностью следует, 
что высокая чувствительность щитовидной железы при базедовой болезни, 

*, 
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— основной обмен У базедов 
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ющей б 
еагирующей уже на небольшие, дозы, стоит в связи с повышенной функ- 


льной деятел - 
ностью ие, ью ее клеток при этом заболеваний, с повышенной 
к ссов, что и сходящих в этих клетках физико-химических про- 
в’ подится в соответствии с общими законами биологического 


иствия рентг я 
ейст р еновских лучей, по которым клетки в состоянии повышен- 


ной функции (например, грудная железа в период лактации) обладают 
повышенной чувствительностью к рентгеновским лучам. Действие рентге- 
новских лучей в этих случаях заключается во влиянии на физико-хими- 
ческие процессы в сторону понижения их интенсивности. По выражению 
Борака рентгенотерапия в этих случаях является «редукционной тера- 
пией», аналогичной оперативному удалению части патологически увели-” 
ченнои щитовидной железы. О деталях тех изменений, которые рентгё- 
‘новские лучи вносят в физико-химические процессы в клетках базедовой 
струмы, мы, как и вообще о более тонких деталях биологического действия 
рентгеновских лучей, мало знаем. 


Чте касается клинического течения базедовой болезни под влиянием 
облучения, то уже после первых 3—4 сеансов исчезают общие нервные 
явления: нодавленное настроение, повышенная раздражимость, беспокой- 
ство, ощущение страха, бессонница. Вскоре вслед за этим наступает 


= 
“понижение тахикардии и уменьшение или полное исчезновение кардио- 


васкулярных симптомов, как рвота, поносы, поты. Одновременно отме- 
чается повышение в весе и увеличение мускульной силы, исчезновение 
аменореи, гликозурии и, что особенно интересно, понижение или даже ' 
йолное возвращение к норме повышенного основного обмена. Последнее 
с несомненностью доказывает, что под влиянием рентгеновских лучей 
мы, действительно, получаем уменьшение продукции ядовитых веществ 
со стороны щитовидной железы. Дольше остальных симптомов держится 
пучеглазие и струма, но в большинстве случаев и они, хотя и несколько 
позже, исчезают. Борак при ‘обследовании ряда больных через несколько 
лет после облучения констатировал у большинства уменьшение или исчез- 
новение струмы, которое происходило медленно и тянулось продолжи- 
тельное время после окончания облучения, между тем как субъективно 
больные чувствовали себя вполне здоровыми и работоспособными. Это 
расхождение во времени между исчезновением субъективных и целого 
ряда объективных симптомов болезни, с одной стороны, и уменьшением 
струмы, с другой, Борак объясняет тем, что первым эффектом рентгенов- 
ских лучей является понижение интенсивности физико-химических про- 
цессов в протоплазме, для чего достаточно небольших доз. В результате 
получается уменьшение или исчезновение симптомов отравления орга- 
низма ядовитыми веществами, продуцируемыми железой. ан 
суммирования доз при повторных облучениях получается изменение 
также и в ядрах клеток с повреждением их пролиферативной функции, 
получается уменьшение железы. Такого рода еще 
увеличенные, но уже не продуцирующие больыв о Ех 
честв секрета струмы Борак по ‚аналогии со эгита разе оЙсафа обозна- 
{гита деразедо сафа. ы Ре 

й сно влияние, которве оказыв рентгенотерапия 
на вн нон у базедовиков. Как известно, основной обмен у базе- 
довиков значительно повышен по ее д с не о материалам 
клиники Мейо повышение это достигает 66%); сим го ый уг а даже 
для выязления нерезко выраженных форм гипертиреоза. Установлено, 
что апия оказывает определенное влияние на. повышенный 
рентгенотер иков, снижая его. Из ру ПН нарушен- 
ение под влиянием облучения нередких 
ного обмена интересно Я жрыи и гипергликемии. , р 
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Вышеописанное клиническое течение ‚характерно для острых и под- 
острых случаев базедовой болезни. При хронических случаях обычно 
требуется больше времени, пока удается восстановить нормальную функ- 
цию органов, истощенных продолжительным хроническим отравлением 
ядом щитовидной железы. Гольцкнехт обозначает это явление термином 
теуег\!оп (длительность срока лечения представляет собой в известном 
смысле зеркальное изображение длительности заболевания). - 

В связи с картиной изменения клинических симптомов базедовой 
болезни под влиянием рентгеновских лучей мы должны еще остановиться 
на двух пунктах: на возможности повышения явлений гипертиреоидизма 
под влиянием облучения, с одной стороны, и перехода гипертиреоидизма 
в гипотиреоидизм с явлениями микседемы—с другой. Что касается первой 
возможности, то в литературе описаны лишь единичные случаи (Гильмер, 
Кинбек, Манабер), в которых через несколько часов после облучения 
появились симптомы возбуждения (потемнение сознания, повышение 
температуры, ускорение пульса до 180, появление пота, понос и одышка), 
указывающие на быстрое, внезапное повышение явлений гилертиресидизма. 
Защитники существования биопозитивного действия рентгеновских лучей 
(раздражающих доз) объясняют эти явления стимулирующим действием 
небольших доз рентгеновских лучей на функцию клеток ‘щитовидной 
железы и сделали даже вывод о нецелесообразности применения слишком 
малых доз. Но несомненно, что это объяснение не соответствует действи- 
тельности. Вышеуказанные явления аналогичны явлениям, наступающим 
иногда вскоре вслед за струмектомией и объясняемым усиленным посту- 

плением тиреоидина в кровеносную систему в результате манипуляции 
на железе при операции. Подобный процесс мы должны предполагать 
и в основе вышеописанных явлений возбуждения в первые часы после 
. облучения. Мы тут имеем дело с быстрым «вымыванием» накопившегося 
в железе секрета (1пКге{$0$$ по Бораку). Не увеличением дозы, как 
думают защитники так называемого раздражающего действия рентгенов- 
ских лучей, а наоборот—осторожным применением небольших доз мы 
можем избегнуть этих неприятных побочных явлений. Как уже было 
указано, подобные случаи единичны, и при применяемых в настоящее 
время умеренных дозах подобные явления маловероятны. 
Что касается вопроса о переходе гипертиреоидизма в гипотиреоидизм 
в результате слишком интенсивного действия рентгеновских лучей, то 
теоретически такая возможность допустима. Но на практике среди много- 
численных, насчитываемых тысячами облучений при базедовой болезни 
описаны лишь единичные подобные случаи (Кордуа, Гаудек), да и то 
остается еще! под вопросом, вправе ли мы. отнести эти явления за счет 
облучения, так как несомненно, что в некоторых влучаях при базедовой 
болезни и без всякого постороннего вмешательства явления гипертиреои- 
дизма могут переходить в гипотиреоидизм. Во всяком случае, эти наблю- 
дения рекомендуют известную осторожность при применении рентгенов- 
ских лучей е я а дозировки при каждом сеансе (здесь при- 
И 
в этом отношении критерий, "аналогичный И и 
и т. нию крови при рент- 
генотерапии ‘лейкемии, который позволил бы нам на основании объектив- 
ных данных судить о степени уже достигнутого эффекта и сообразно с этим 
модифицировать или временно совершенно остановить дальнейшее облу-* 
чение. Наиболее целесообразным критерием такого рода явля ‘иссле- 
дование основного обмена, так как, как было Уже Указано а а 
я ы выше, повы 
шенный у базедовиков основной обмен под влиянием ентгеновского 
облучения постепенно приходит в норму. ой | 
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"При чрезвычайной 
При чРр чувствительности базедовой струмы к рентгеновским 


м терапевтический з 
ча бе С ть эффект можно получить и при применении мягких, 
совер Ч рованных или слабо фильтрован 1 
алюминия) лучей. Но ввиду повышенной И ак ЗЫ 
овиков к рентгеновским лучам (вс чувствительности кожи" У3®8ае- 
вазомоторов, усиленного кровенаполнения и’ пора вулиноси 
кожи) на практике применя отее ое и повышенной влажности 
мюминия или 0,5 мм меди В ишь лучи, фильтрованные через 3 мм 
а кожи: при прове ди. Ввиду применения небольших доз поврежде- 
ея но С ны 1ебе аг{1$ исключаются. Струма облу- 
6х8 см), на каждое поле вых и с одного медианного переднего. поля 
дается в общем одна треть НЕО *. В область 
облучения включается также и тапиргиит з{еги{, чтобы, таким образом, 
одновременно подвергнуть облучению и зобную железу (91. {Путиз), пато- 
логическое изменение которой ({путиз регз1{епз) в большинстве случаев 
‚ базедовой болезни есть установленный факт. Это’ увеличение тимуса 
представляет большую опасность при оперативном вмешательстве. Как 
уже было указано, попытки распространения оперативного вмешатель- 
ства при базедовой болезни также и на 51. {Нутиз дали увеличение смерт- 
ности от операции. При рентгенотерапии включение 21. +путиз в круг 
действия рентгеновских лучей при высокой чувствительности этой железы 
к рентгеновским лучам (см. ниже) никаких осложнений или затруднений 
не представляет. Ввиду частоты нахождения увеличенной 21. Пути$ 
при базедовой болезни и‘опасности с этой стороны при операции некото- 
рые хирурги (Кохер) рекомендуют до операции профилактическое облу- 
чение этой железы у’базедовиков: : 
Что касается распределения отдельных сеансов по времени и, в 0с0- 
бенности, интервалов между сериями, то тут необходим индивидуальный 
подход. Чем интенсивнее явления интоксикации, тем медленнее рекомен- 
дуется проводить’ лечение—через день или с промежутками в 2—3 дня. 
Наблюдения над изменениями субъективных и объективных симптомов, 
в особенности основного обмена, дают критерий по вопросу о повторении‘ 
_ лечения. В общем, лечение повторяется до восстановления работоспособно- 
° сти. Больные остаются под наблюдениемии в случае наступления рецидива 


снова подвергаются облучению. 


ЗОБНАЯ ЖЕЛЕЗА (61. ТНУМО$) 


ежит к наиболее чувствительным к рентгенов- 
ьшение железы ‘начинается уже через 3% часа 


_ После облучения дозой в 0,5 НЕО (Рудбер), и в течение нескольких дней 

_ железа может уменьшиться до 1| своего нормального веса. При этом 
количество гассалевых телец не уменьшается, а по некоторым авторам 
° даже увеличивается. Одновременно зобная железа обладает в высокой 
степени способностью к регенерации: Последняя начинается через 14 дней 

т тся приблизительно к 30-му дню облучения. 


_ Посл чения и заканчивае 
| ны исключением уменьшения объема и веса, 


’ Восстановленная железа, за 
_ Никаких гистологических изменений не обнаруживает. Под влиянием 


у. ия может произойти полное сморщивание железы, 
интенсивного облучен ‹ ‹ 


и й : 
кг ф : : —биологическая лоза, применявшаяся 
1 1 +5 Роз15)—кожная доза с , 
я НЕО (Наш р И пельно при преведении  дозиметрии в рентгенотера- 
ие т поч понимают изленения на коже под влиянием рентгеновского 
т ОД ЭТОЙ ДОЗОЙ пи От краснении кожи через 1 неделю’ после облучения 
лучения, заключа 3 недели. Дозы, применявшиеся при облучении, 





°  Зобная железа принадл 
® ским лучам органам. Умен 












няется дозировка в физических международных 


— В настоящее время чаще приме ыы 
®д ьно (при жестких лучах) г. 
диницах —чг». Г НЕД = приблизител (пр с 
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после чего регенерация ее уже невозможна. В результате столь полного 
уничтожения зобной железы могут получиться тяжелые расстройства 
общего состояния. 

Зобная железа подвергается рентгенотерапии, главным образом, при 
гиперплазии ее в детском возрасте. К 1917 г. Фридлендер насчитывает 
уже 100 случаев, леченных рентгеновскими лучами, причем не отмечено 
ни одного, смертного случая, который бы можно было отнести за счет 
метода. С другой стороны, во всех до сих пор опубликованных случаях 
отмечается успешный результат лечения. Поэтому вполне понятно, что 
и хирурги (Клозе, Гольфельдер) решительно высказываются за рентге- 
новское ‘лечение гиперплазии зобной железы, оставляя хирургическое 
вмешательство лишь для тех случаев, в которых вследствие угрожающих 
явлений удушья необходима немедленная помощь. 

Эффект лечения проявляется -чрезвычайно. скоро, нередко уже в пер- 
вые 24—48 часов. В части случаев“ припадки удушья исчезали навсегда › 
после одного лишь облучения. Что касается техники облучения, то ввиду \ 
высокой чувствительности зобной железы к рентгеновским лучам доста- 
точны ‚небольшие дозы лучей средней жесткости: 20—30% НЕР под 
фильтром в 3 мм алюминия. Облучается область тапибг зёеги! волем 
6х8 см. Лечение надо повторить через 3—4 недели, а в случае необходи- 
мости—еще раз через дальнейшие 4—5 недель. у 

‚ 06 облучении зобной железы при базедовой ‘болезни было подробно 
сказано выше. 

Достойно внимания предложение предварительного облучения зобной 
железы перед оперативным вмешательством во всех случаях, где имеется 
подозрение на ${аёиз {пуписо-1утрпаНсиз, который, как известно, нередко 

`приводит к внезапной смерти во время наркоза. 

нЕ Остается еще упомянуть о предложенном Броком методе лечения 
псориаза облучением зобной железы. Брок считает причиной конститу- 
ционального предрасположения к псориазису гипоплазию этой железы. 

Облучением ее небольшими раздражающими дозами ему удалось в ряде 

случаев добиться излечения псориаза. Но проверка Этого метода‘ другими 
-- авторами в большинстве случаев наблюдений Брока не подтвердила. 


\ ГипоФИЗ 


Главной областью применения рентгенотерапии при заболевании гипо- 

-физа являются опухоли этой железы. Что касается патологических рас- 
стройств в организме, которые ставят в связь с нарушением внутренней 
секреции этой железы без наличия опухоли, то здесь вопрос о рациональ- 

г ности применения рентгенотерапии является еще спорным. Причина этого 
заключается в, неполноте наших сведений о физиологической роли гипо- 
физа-как эндокринной железы и его сложных отношений с другими желе- 

я зами внутренней секреции. По этой же причине в ряде случаев чрезвы- 
чайно трудно бывает установить, насколько можно те или иные болезнен- 

ные симптомы отнести за, счет расстройства внутрисекреторной' функции 

именно этого органа. Вот это-то отсутствие иречнВ физиологической 

‚ И патологической базы и мешает до сих пор развитию рентгенотерапии 

' .  Заболеваний, относимых к гипофизарным. 

‹ Как выяснилось из экспериментов над животными (Гелер, Подляшук), 
гипофиз в нормальном состоянии, вполне аналогично нормальной щито- 

видной железе, мало чувствителен к рентгеновским, лучам: дозы в 25— 

. 45% НЕР патологических изменений не вызывают. Последние—дегене- 
ративно-атрофические процессы—отмечаются лишь при дозах в. 130% 
НЕО и выше. На нормальные терапевтические дозы гипофиз реагирует, ` 
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насколько можно судить по имеющемуся до’сих пор сравнительно скуд- 
ному материалу, лишь’ в состоянии гиперфункции, аналогично щитовид- 
ной железе при базедовой болезни. * 

Как уже было указано, применение рентгенотерапии при заболева- 
ниях гипофиза относится, главным образом, к Фпухолям этой железы. 
Первые сообщения об успешных результатах ренягенотерапии опухолей 
гипофиза сделали Граменья и Беклер в 1909 г, В последующие годы этот 
метод при опухолях гипофиза неоднократно “применялся многочислен- 
ными авторами (советские авторы: Айзенштейн, Неменов, Гейнисман 
и Черни). В 1926 г. Кюпферле и Сцили насчитали в литературе 73 таких 
случая. к 

Клинические симптомы—общие нервные явления: головные боли, 
головокружения и сравнительно реже встречаемые при этом заболевании 
судороги—под влиянием рентгенотерапии как правило сравнительно 
быстро исчезают. Далее отмечается улучшение общего самочувствия, 
больные становятся работоспособными. Особенное значение и интерес 
представляют расстройства зрения (понижение остроты и сужение поля 
зрения), так что офталмоскопическое исследование дает нам в руки объек- 
тивный критерий для суждения об успехе лечения. По мере лечения нара- 
стает острота зрения (с 1/л до */з, °/, а иногда даже до нормы), расши- 
ряется поле зрения, Нередко в чрезвычайно значительных размерах. 
Степень обратного развития глазных симптомов зависит от степени повре- 
ждения глазного нерва и длительности заболевания. до начала лечения. 
Понятно, что при атрофии соска от лечения ничево уже ожидать не при- 

ходится. Одновременно исчезают симптомы, непосредственно связанные 
с расстройством внутренней секреции: гликозурия, достигавшая, напри- 
мер, в случае Штрауса 5%, аменорея; восстанавливается потенция. Успех 
в значительной степени зависит от характера опухоли, от ее ок 

ности к рентгеновским лучам. В огромном большинстве случаев мы имеем 
дело с аденомами, которые чрезвычаино чувствительны к рентгеновским 
лучам, а потому представляют наиболее благоприятный объект для рент- 
генотерапии. При раках и саркомах прогноз значительно ухудшается. 
Влияние рентгеновских лучеи на кисты, липомы, тератомы и цистицерки 
незначительно. $ . 

Успех от рентгенотерапии при опухолях- гипофиза в подавляющем 
большинстве случаев довольно стоек. К таким же выводам приводят нас 
и собственные наблюдения. Что ‘касается явлений акромегалии, которая 
в сврей основе имеет как правило эозинофильную аденому гипофиза, 
то лишь в части случаев отмечается остановка или даже обратное развитие 
последних. Случаи дузёгорТае а41розо-ре! {аз гипофизарного генеза 
вообще ‘мало поддаются действию рентгеновских лучей. 

Все эти данные с несомненностью указывают, что при опухолях гипо- 
физа мы обладаем безопасным методом лечения в виде рентгецотерапии 
дающим в большинстве случаев вполне удовлетворительные, а в ряде слу. 
чаев даже блестящие результаты. Этого нельзя сказать о применявшемся 
до введения рентгенотерапии исключительно хирургическом лечении, — 
даже наилучшие хирурги (Гирш, Кэшинг) имели значительный процент 
смертности от операции. Поэтому и хирурги (например, клиника Пертеса) 
приходят к заключению, что при всяком случае опухоли гипофиза необ- 
ходимо испробовать лечение рентгеном, прежде чем решиться на оператив- 
ное вмешательство. РО * . 

Обычно облучаются на а и 1 лобное. На каждое поле 
дается приблизите рение серии—через 6 недель. Даль- 
нейшие серии с соответственным удлинением промежутков—в Зависи 

сти от объективных И субъективных клинических симптомов. ма 
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После того как Гальберштедтер в 1905 г. впервые указал на изменения 
в яичниках у кроликов после облучения‘ рентгеновскими лучами, влия. 
ние рентгеновских лучей на яичники обстоятельно было изучено как со 
стороны анатомо-гистояогической картины, так и со стороны разнообраз- 
ных функциональных изменений, вызываемых такого рода облучёнием, 
Для характера этих изменений первостепенное значение имеет значитель- 
ная разница, существующая между отдельными клеточными элементами 
яичника в отношении чувствительности к рентгеновским лучам. Наиболь- 
шей чувствительностью обладают граафовы фолликулы, меньшей—примор- 
диальные, а еще меньшей— зародышевый эпителий. Различие проявляется 
в величине дозы, необходимой для разрушения этих элементов. Применяя 
различные дозы рентгеновских лучей, мы в состоянии в известных пре- 
делах видоизменять анатомический и связанный с ним функциональный 
эффект облучения. Ё : 

По Винтцу мы можем различать три степени действия рентгеновских 
лучей на яичники. 1. При подведении дозы в 45% НЕР происходит гибель 
всех внутрисекреторных элементов яичника. Остается лишь рубцово 
измененная соединительнотканная основа яичника. Результат—полная 
кастрация, вполне аналогичная кастрации операционной. 2. Под влиянием 
дозы в 34% НЕР погибают все воспроизводительные элементы яичника. 
Остаются лишь внутрисекреторные элементы, исходящие от {Меса 10!1- 
си. Овуляция и образование желтого тела больше невозможны. Послед- 
ствиями такого облучения являются длительная аменорея со сравнитель- 
но умеренными явлениями выпадения. 3..При подведении дозы в 28% 
НЕР мы получаем лишь временную аменорею (временная стерилизация), 
так как при’этой дозе менее чувствительные к рентгеновским лучам при- 
мордиальные фолликулы не погибают. Поэтому, когда эти фолликулы 
созревают, снова начинается овуляция, появляется менструация—-и тем 
дана полная возможность для беременности. - 

Из, заболеваний, непосредственно связанных с расстройством функции 
яичников, наиболее благоприятным объектом для лечения рентгеновскими 

лучами являются менорагии, метрорагии и миомы. Как мы выше видели, 
облучение яичников дозой в 34% НЕР имеет своим последствием уничто- 
жение фолликулярного аппарата, прекращение овариальной функции, 
результатом чего является прекращение менструаций вообще, а следова- 
тельно и патологических маточных кровотечений. Обычно вслед за облу- 
чением менструация наступает еще один или два, реже три раза, после чего 
прекращается навсегда. На том же принципе прекращения овуляции осно- 
вана рентгенотерапия миом. Связь между развитием и ростом миом и про- 
цессами овуляции несомненна. С наступлением климактерия миоматозные 
опухоли обычно сморщиваются и исчезают. То же имеет место при примене- 
нии рентгенотерапии. После рентгеновской кастрации миомы в течение 
недель или месяцев значительно уменьшаются в объеме. Следует отме- 
тить, что по некоторым авторам мы тут имеем дело также с непосредствен- 
ным действием рентгеновских лучей на’самую миоматозную опухоль. 

Собственно говоря, термин «кастрация», употребляемый авторами по - 
аналогии с оперативной кастрацией для эффекта рентгеновского облучения 
яичников, для этих случаев не совсем подходит. Как правильно указывает 
Фогт, несмотря на прекращение овуляции роль облученного яичника 
ни в морфологическом, ни во внутрисекреторном отношениях для орга- 
низма еще не закончена. Это обстоятельство находит себе выражение в го- 
раздо меньшей интенсивности, чем при оперативной кастрации, явлений 
выпадения, в отсутствии патологического повышения кровяного давления, 
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аглавным образом— в отсутствии тяжелых атрофических изменений в гени- 
талиях. Ввиду этого весь процесс правильнее будет обозначать термином 
рентгеновская стерилизация». 

Статистики, охватывающие в настоящее время многие тысячи точно 
прослеженных случаев, доказали, что при этих заболеваниях успех рент- 
генотерапии получается в 100%. Опасности до аа уНат не существует. 
Точно так же следует считать ничтожной опасность ожога кожи при про- 
ведении лечения Пере аг1з. При современной рентгеновской технике все 
лечение сводится к одной серии, состоящей обыкновенно из 4 сеансов: 
2 поля (6х8 или 9Х 12 см) спереди и 2 поля сзади на область яичников при 
фокусном расстоянии в 23 см, 180 КУ напряжения и фильтре в 0,5 меди или 
цинка. На каждое поле дается около 80% НЕО, причем к яичнику под- 
водится около 35% НЕО. Следует указать, что эта доза в 35% НЕР (ка- 
страционная доза по Винтцу) является необходимой\ для наиболее рези- 
стентного яичника в молодом возрасте. По мере приближения к климакте- 
рию необходимая для получения эффекта доза падает до 20%. 

Вышеописанный рентгеновский метод лечения миом и метропатий на- 

талкивается у молодых женщин на нежелательность выключения функ- 
ции яичников в молодом возрасте. Чтобы обойти это препятствие, пред- 
ложен метод так называемой временной стерилизации: при помощи более 
низкой дозы стараются уничтожить лишь граафовы и наиболее зрелые 
примордиальные фолликулы, оставляя нетронутыми остальные специфи- 
ческие элементы яичника, которые по мере созревания возобновят овари- 
альную функцию. Таким образом можно добиться временного (на 1—2 года) 
прекращения менструаций и связанных с миомами и метропатиями пато- 
логических кровотечений. Однако метод временной стерилизации на прак- 
тике не утвердился, так как, с одной стороны, ввиду несомненно суще- 
‚ствующих индивидуальных различий в чувствительности яичников к рент- 
геновским лучам очень трудно с уверенностью установить дозу, которая 
дала бы лишь временное прекращение овариальной функции; а не полную 
кастрацию, а с другой стороны—при этом, методе существует опасность 
появления потомства с дефектами развития и уродствами вследствие опло- 
дотворения и развития яиц, частично поврежденных рентгеновскими лу- 
чами. Количество подобных случаев, опубликованных в литературе, 
незначительно, кроме того и в этих случаях связь уродства с предыдущим 
‚облучением, стоит еще под вопросом, —но так как в экспериментах на 
животных подобные уродства после облучения несомненно получены, то 
вопрос о позволительности применения у человека временной стерили- 
зации не может считаться разрешенным. 

Как ясно из всего вышеописанного механизма воздействия рентгенов- 
ских лучей на яичник, между моментом облучения и появлением терапев- 
тического эффекта должен пройти промежуток времени до 2—3 месяцев 
Поэтому вышеописанный метод совершенно непригоден в случаях, где 
необходимо по возможности быстро остановить обильные, иногда даже не. 
посредственно угрожающие жизни уже сильно обескровленных' предыду. 
щими хроническими кровопотерями больных, —маточные кровбке: 
-В этих случаях нередко с успехом применяется облучение селезенки не- 
большими дозами (5—10% НЕТ). Этот метод основан на подтвержден 
экспериментами наблюдениях Стефана, что облучение ме ЖЕ 
‚шими дозами рентгеновских лучей повышает свертываемость крови и та. 
ким образом‘ содействует прекращению или уменьшению кровотечени 5 
„Несомненно, что в ряде случаев этим методом удается достигнуть т 

- творительных результатов. : = 

’ Менее надежны результаты, получаемые. при’ применении рентгеноте.” 

рапии в случаях аменореи. Несомненно, что в целом ряде подобных, 
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случаев облучением яичников небольшими дозами удается восстановить 
менструальную функцию. Механизм влияния рентгеновских лучей при 
аменорее многие авторы объясняют «раздражающим» влиянием рентгенов- 
ских лучей на пониженную функцию яичников. Но так как вопрос 
о наличии стимулирующего действия рентгеновских лучей находится 
вообще под сомнением, то применение при аменорее рентгеновских лучей 
вряд ли целесообразно. Помимо этого генез аменореи нередко не удается 
вскрыть, несмотря на все применяемые методы исслёдования. 

‚ Чрезвычайно интересны наблюдения ряда авторов (Нюрнбергер, Шпиф- 
хоф и др.), что облучение селезенки или печени небольшими дозами вызы- 
вает в одних случаях появление аменореи, в других, наоборот, исчезнове- 
вение таковой, если она существовала до лечения. По мнению Борака мы 
тут имеем дело не со специфической терапией, а со своего рода протеино- 
терапией. Однако механизм действия этой протеинотерапии еще не ясен. 

Ввиду несомненной связи между яичником и другими железами внут- 
ренмей секреции в целом ряде случаев сделаны были попытки повлиять на’ 
болезненные явления ‚связанные с расстройством функции яичников, обход- 
ным путем при помощи воздействия рентгеновскими лучами на эти другие 
железы. Это относится, главным образом, к гипофизу, к щитовидной железе. 

Исходя из наблюдений Ашнера и Гелера, которые при экстирпации при 
интенсивном облучении рентгёновскими лучами ` гипофиза у опытных 
животных отмечали атрофию половых желез, некоторые авторы (Гирш, 
Гофбауер) пробовали лечить миомы и маточные кровотечения облучением 
гипофиза, ожидая получить при этом, как и при непосредственном облуче- 

! нии яичников, уничтожение фолликулярного аппарата (метод “гин 0- 

физарной кастрации). Полученные результаты были неудовлет- 
7. ворительны. Борак объясняет неудачу’ в этих случаях тем, что клетки 

х нормально функционирующего гипофиза мало чувствительны к рентге-, 
. новским лучам, а потому на терапевтические дозы не реагируют. 

Чрезвычайно интересен эффект, достигаемый облучением, главным 
образом, гипофиза, отчасти и щитовидной железы, в случаях тяжелых 
явлений выпадения в климактерическом перио- 
де. В громадном большинстве случаев, одним или двумя облучениями 
этих желез небольшими дозами ('/. НЕО) удается быстро достигнуть 
устранения всех столь мучительных болезненных явлений. 

В заключение остается еще указать на применение рентгенотерапии 
при остеомаляции. Рентгенотерапия при этом заболевании базируется на 
гипотезе о связи остеомаляции с рёсстройством функции яичников и на 
наблюдениях об излечении этого заболевания при эксхирпации яични- 
ков. Рентгенотерапия при остеомаляции сводится к рентгеновской стери- 

_ лизации. В целом ряде случаев (Аскарели, Ветерер и др.) этим методом 
8 удалось получить или полное излечение или, по’крайней мере, значитель- 
ное улучшение. Техника такова же, ‘как и при рентгеновской  стерили- 


зации по поводу миом и метропатий. 
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Мужские половые железы были первым органом, на котором Альберс- 
`Шенберг в 1903 г. впервые доказал возможность повлиять при помощи рент- 
геновских лучей на глубоколежащие в теле органы. Под действием рент- 
геновских лучей наступают значительные дегенеративные изменения 
в элементах семенных канальцев: наиболее значительные изменения обна- 
руживают сперматогонии, менее значительные —сперматоиды, еще менее '- 


интенсивные--сперматоциты. Результатом этого воздействия являются 
азооспермии. Никаких изменений не обнаруживают уже вполне развитые 
г я ' х 


588, 
| 





ить 
при 
О В— 
Рос 
Тя 
чей 
Тея 


иф- 
ЗЫ. 
Ве- 
мы 
но^ 


ут- 
на’ 


гие 
зе. 
при 
ых 
ош, 
ием 
че- 
то- 
тет- 
гки 
ре 


ГЫМ. 
ых 
1 0- 
МИ 
уть 


тии 

на 

на 
НИ- 
ри- 
(ом 
ЛЬ- 
ли- 


ро 
нт- 
ит 
ия 
на- , 
нее 
гсЯ 
гые 


ак ь ванн 





сперматозоиды. Что касается лейдиговых и сертолиевых клеток, то по не- 
которым авторам количество их даже увеличивается. Ебли дело ограни- 
чивается одной азооспермией, (приблизительно при 30% НЕБО), то через 
некоторое время наступает регенерация. При 60% НЕР наступает дли- 
тельная азооспермия, а при 100% НЕР наступает дегенерация всех 
клеточных элементов с последующим рубцовым перерождением. , 

Объектом рентгенотерапии 4езёез пытались сделать в случаях гипер- 
трофии предстательной железы (Вильмс, Ветерер и др.). Результаты полу- 
чились сомнительные, и рентгенотерапия гипертрофии предстательной 
железы облучением +е3#ез распространения поэтому не получила. 

Так же мало успешны оказались попытки омоложения при помощи 
облучения 4ез4ез рентгеновскими лучами (Штейнах). При этом исходили 
из вышеуказанных наблюдений об увеличении при наступлении азооспер- 
мии лейдиговских, а по (некоторым авторам и сертолиевых клеток, кото- 
рым приписывается внутрисекреторная функция яичка. Впрочем, новей- 
шие исследования Шинца и Златопольского, произведенные на животных 
методом рентгеновского облучения, поставили под сомнение наличие ги- 
пертрофии ‚этих элементов при рентгеновской кастрации. 


` 


НАДПОЧЕЧНИКИ 


Экспериментальные исследования Гольфельдера и Пейпера с несомнен- 
ностью установили, что надпочечники в значительной степени чувстви- 
тельны к рентгеновским лучам. Поводом к постановке этими авторами 
‘своих исследований явились наблюдения над двумя больными, у которых 
вскоре после интенсивного облучения верхней части живота по поводу 
злокачёственного новообразования появилась наряду со значительными 
явлениями адинамии пигментация всего теля, которая держалась меся- 
цами и лишь медленно, постепенно исчезала. Эти явления заставили пред- 
положить повреждение надпочечников под влиянием рентгеновских®лучей. 
Вполне типичная картина аддисоновой болезни в аналогичном случае опи- 
сана в последнее время также Шмитисом. Гольфельдер и Пейпер в опы- 
тах на морских свинках получили значительные дегенеративные изменения 
в корковом слое. Они приходят к заключению, что Уже доза в 60%, НЕ 
может у человека оказать вредное влияние на надпочечники. 

Было много попыток повлиять при помощи облучения надпочечников 
на заболевания, развитие которых ставят в связь с расстройством функ- 
ции этих желез. Из литературы известны единичные попытки облучения 
надпочечников при аддисоновой болезни (Виснер, Голубинин), как будто 
с успешным результатом. Цимон и Готен сообщают об успешном лечении 
таким путем гипертонии, но наблюдения Стефана и Гределя этих результа- 
тов не подтвердили. Пробовали облучать надпочечники при базедовой 
болезни, исходя из воззрений о гипоплазии при этом заболевании. Теоре- 
‘тические предпосылки этих попыток крайне шатки, а потому облучение 
надпочечников для терапевтических целей практического значения не 
получило. ‚ . ] : . 

ПОДЖЕЛУДОЧНАЯ ЖЕЛЕЗА 


Сказанное о надпочечниках > в одинаковой степени и к под- 
желудочной железе. Зальцман и, Стефан сообщают об успешном облу- 


‚чении поджелудочной железы «раздражающими дозами» при диабете. ` 


Но их сообщения пока остаются в литературе единичными. 











ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ 
| Проф. Б. Н. Могильницкий (Москва) 


1. ОБЩАЯ ЧАСТЬ 
. ЗОБНАЯ ЖЕЛЕЗА 


Физиологически зобная железа атрофируется и замещается жировой 
клетчаткой, начиная с 10-летнего возраста. : 

Патологическая атрофия часто наблюдается у детей при кахектиче- 
ских состояниях, вызываемых острыми токсическими инфекционными 0о- 
лезнями, голоданием, наследственным сифилисом. При этом процессе, 
обозначаемом одними авторами как «акцедентальная» или «патологиче- 
ская» инволюция и другими как «склеротическая атрофия», происходит 
постепенное уменьшение количества и величины железистых клеток (в 0с0- 
бенноети коркового слоя) с последующим разрастанием межуточной пет- 
листой соединительной ткани. Аплазия наблюдается очень редко. Гипер- 
плазия встречается как у детей, так`и у взрослых. У детей этот процесс 
протекает за счет увеличения клеточных элементов жирового вещества, 
причем железа сильно увеличивается. 

Ряд ученых связывает с гиперпластическими явлениями случаи так 
называемой п1ог$ {Пуписит как результат сдавления увеличенным орга- 
ном трахеи а.. апопута и п. гессигеп$. Сохранение железы (без атрофии) 
у взрослых необходимо отнести за счет гиперпластических процессов- 
Большое значение последнее имеет при так называемом зёаёиз {Нуписо- 
Тутрпайсиз. - р р Е 

Сильное увеличение зобной железы нередко наблюдается.при лейке- 
мии (чаще при острой лимфатической лейкемии). На разрезе железа обычно 
имеет гомогенный вил, напоминающий лейкемическую. лимфатическую 
железу, причем пролиферация простирается за пределы органа в окру- 
жающую ткань. Значительная гиперплазия зобной железы отмечается при 
базедовой болёзни. Кровоизлияния констатированы при асфиксиях, 
инфекциях, геморрагическом диатезе, а также конгенитальном сифи- 
лисе. Последний сопровождается также образованием так называемых 
абсцессов Дюбуа, характеризующихся присутствием в зобной железе 
` полостей, содержащих значительное количество полинуклеаров и лим- 
фоцитов. Гистогенез этих образований связывается с. некротической 
секвестрацией и разжижением гассалевских телец (сифилитический парен- 
химатозный некроз). Симмондс обнаружил в содержимом кист бледную 
спирохету. Кроме того, при врожденном сифилисе некоторые констати- 
ровали лимфоцитарную инфильтрацию гассалевских телец. 
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Туберкулезный процесс носит вторичный характер и встре- 

аается в форме солитарных казеозных фокусов или милиарных узелков. 

Опухоли редки. Они происходят из эпителиальных элементов 

` мозгового вещества и гассалевских телец, из мелких клеток коры и мно- 

тие—из интерстициальной соединительной ткани. Из первых образуются 

аки, ко вторым относятся так называемые тимомы. Это название пред- 

ложено ввиду неясности, относятся ли входящие в их состав клетки 

к эпителию или к лимфоцитам; некоторые считают эти опухоли раками» 

другие—круглоклеточными саркомами или лимфосаркомами. Из межу- 
точной соединительной ткани происходят веретенообразные саркомы. 

Встречаемые нередко в детском возрасте в зобной железе лейкемические 
и алейкемические инфильтраты, а также ‘лимфосаркомы, прорастающие из 
лимфатических желез, бронхиогенные раки, лимфогрануломатоз, липо- 
тенные саркомы, диффузные ‘лимфангиомы (зспициске) могут симулиро- 
вать первичные ее опухоли. 

Из доброкачественны.х новообразований редко встре- 
заются липомы. Редки также выстланные мерцательным эпителием кисты. 
Они происходят из дыхательной трубки, остатков энтодермы, диверти- 
кулов трахеи. Кроме того, описаны дермоидные кисты, кистозные и солид- 
ные тератомы. 


ЩИТОВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА 


Недоразвитие или отсутствие органа встречается редко. Это явление 
наблюдается или в одной половине или захватывает всю железу. Чаще 
можно констатировать дольчатость последней, причем отдельные островки’ 
соединяются мостиками или же образуют добавочные дольки. Иногда их 
обнаруживают в языке или же в трахее. Район их распространения огра- 
ничивается сонными артериями. : 
| Расстройство кровообращения встречается в форме артериальной ги- 
перемии при базедовой болезни, менструации, беременности, а также 
застойной венозной гиперемии при сердечной декомпенсации и сдавлении 
шейных вен патологическими процессами. Жировая эмболия описана 
при переломах трубчатых костей. Кровоизлияния наблюдаются при 
асфиксиях, скорбуте, геморрагическом диатезе, сепсисе, инфекциях, 
| сопровождаемых желтухой, при сыпном тифе и в зобах. $ 
| Воспалительные процессы (тиреоидиты) ‘возникают на почве бакте- 
риальных эмболий или же перехода с соседних тканей в форме серозных 
пугеот1 1$ зитр!ех и пролиферативных процессов (при различных инфек-. 
| циях), сопровождаемых мелкоклеточной инфильтрацией и отеком, иногда 
| с мелкими кровоизлияниями, а также в форме гнойных флегмонозных 
| тиреоидитов или абсцесов. Изредка в ну встречаются хара- 
ктерные для сыпного тифа к или же тромбоваскулиты. Хронические 
инфекционные гранулемы наблюдаются довольно. редко при сифилисе 
в форме гумм или в форме межуточной гуммозной инфильтрации при на- 
следственном сифилисе, заканчивающейся обильным развитием фиб- 
розно-межуточной ткани с атрофией железистых элементов, а при тубер- 
| кулезе—в виде милиарных узелков или, реже, в виде солитарных тубер: 





кулов. Е й 

у ‚ \` Гиперплазия 
Чрезвычайно характерным гиперпластическим процессом» является 

в щитовидной железе так называемый зо 6. Чаще всего последний встре 

ы. ‚ - 

чается в Виде эндемической болезни, распространенной в некоторых мест: 

‚ ностях (горных долинах, предгерьях, горах). и = 


тя -501 











Эндемический 306. До сих пор среди ученых, изучающих это > 
ние, существуют разнсгласия в том, что нужно понимать под термином 
зо б. Иоселен де Кани предлагает считать зобом. постоянное увеличение 
щитовидной железы, не. связанное с венозным застоем, кровотечением, 
или же развитием опухоли; Ашоф, Вегелин, КаНаи си мнонме тие 
считают, что з0обом, или струмой, называется увеличение щитовидной 
железы вследствие гиперплазии или развития в ней опухоли, ыы так 
называемый Узловатый з0б всегда представляет собой кистозные бласто- 
матозные новообразования. Во всем мире в горных местностях, в ущельях, 
горных долинах и равнинах, расположенных высоко над ея моря, 
зобатость очень развита (эндемический 306). По Левиту 306 необходимо 
принимать за локальный симптом заболевания всего организма. В даль- 
нейшем щитовидная железа увеличивается за счет своих тканевых эле- 
ментов и, в‚свою очередь, оказывает действие на весь организм. Хара- 
ктерно для этого заболевания прогрессивное увеличение щитовидной 
железы в целом и появление в ней отдельных узлов. 

Величина струм, их форма чрезвычайно разнообразны. По указаниям 
Ашофа и его школы, при анализе гиперпластических состояний 51. ФПу- 
гео14еае необходимо принимать во внимание следующие возрастные изме- 
нения: 1) набухание железы у новорожденныху 2) обратное развитие этого 
набухания в раннем детстве, 3) набухание в препубертатном возрасте, 
4) обратное развитие в постпубертатном возрасте, 5) нормальную щитовид- 
ную железу взрослых в восходящем периоде жизни, 6) старческую атро- 
фию в нисходящем ‘периоде жизни. По микроскопической и макроскопи- 
ческой картинам их разделяют на две большие формы: 1) диффузную 
и 2) узловатую. 

Что касается подразделения этих групп, то предложено несколько клас: 
сификаций. Приводим две из них—Мак Кариссона и Вегелина. Первый 
выделяет три типа: а) паренхиматозный, или хронический гипертрофиче- 
ский 306, 6) диффузный коллоидный зоб, в) лимфаденоидный зоб. Первая 
форма встречается в гористых местностях (Альпы, Гималаи) и у животных, 
находящихся в’ неволе в загрязненных условиях (у крыс—‘в грязно со- 
держимых клетках, у рыб, разводимых в загрязненных прудах, и т. д.). 
Патоморфологически в железе констатируется: гипертрофия с повышением 
секреторной деятельности, с резко выраженной гиперплазией и образова- 
нием большого количества железистых пузырьков. В ранних формах раз- 
вития (у`детей)` зоб является ИМЕН и в более поздних стадиях, 
У взрослых -аденопаренхиматозным. Вторая форма, встречаемая как 
в остром, так и в хроническом виде (в низких местностях и у морских 
берегов), микроскопически дает картину большого разнообразия величины 
и формы железистых узелков, деформированных и растянутых коллоидом. 
Наконец, лимфадёноидная форма. является гипертрофической реакцией 
на недостаточность органа, вследствие чего возникает разрастание межу- . 
точной соединительной ткани с появлением в ней лимфатических клеток 
вместе со своеобразной атрофией паренхимы. 

Вегелин придерживается следующей классификации эндемических 
зобов: - : 
_ 1. Диффузная струма : ; 
1. Струма врожденная диффузная: 2 } у й 
а) струма врожденная паренхиматозная, А 
6) струма врожденная паренхиматозная сосудистая, х а 
в) струма врожденная коллоидная. 
2. Струма диффузная детского возраста и взрослых: 


‚а) струма диффузная паренхиматозная (макрофолликулярная), 
6) струма диффузная коллоидная (макрофолликулярная). А . > > 
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П. Струмы нодозные — опухоли щитовидной железы 


‚ Доброкачествен ные эпителиальные опухоли щитовидной 
железы —аденомы. 
д. Паренхиматозные аденомы: 
а) трабекулярная аденома, 
6) тубулярная аденома, 
в) микрофолликулярная аденома, 
Б. Коллоидные аденомы: 
а) коллоилная микрофолликулярная аденома, 
6) коллоидная макрофолликулярная и папилярная аденомы. 


ея Злокачественные эпителиальные опухоли: 


а) метастазирующие аденомы, 

6) растушие струмы Лангауса, 

в) папиломы, 

г) карциномы, 

д) злокачественная параструма. 
3, Опухоли из соединительной ткани и сосудистого эндотелия: 
А. Доброкачественные: 

а) фибромы. 
Б. Злокачественные: 

а) различные виды саркомы, 

6) гемоангиоэндотелиомы, 

в) лимфангиоэндотелиомы. 
















4. С(аркокарциномы. 


При диффузном зобе характерна однородность архитектоники железы 
напоминающая строение нормального органа. Он имеет две формы: паренз 
химатозную и коллоидную. Паренхиматозная железа представляется 
мясистой, плотноватой, мясокрасного цвета, равномерно мелкозернистой. 
В свою очередь, паренхиматозный 306 встречается в виде: а) врожденной 
струмы (5гита сопзепИа) и 6) струмы детского возраста и взрослых. 
Встречаясь в эндемических местностях очень часто (83,4—90%, вес 
3—102 г), первый из них гистологически представляет расположенные 
в межуточной соединительной ткани солидные группы эпителиальных кле- 
ток без образования в них железистых просветов. Изредка, впрочем, эти. 
клетки принимают кубическую форму; из них образуются рудиментарные 
мешочки и трубочки, содержащие немного плохо окрашенного и жидкого 
зернистого коллоида. У новорожденных 306 достигает значительной ве- 
личины, и, повидимому, пролиферативные процессы в нем начинаются 
в ранний период эмбриогенеза. Некоторые считают это явление компенса- 
торной гиперплазией, связанной с недостаточной функцией $1. {пПугео14еа 
матери. Эгенбергер наблюдал исчезновение врожденных зобов у ново- 
рожденных, матери которых употребляли полноценную соль. Вторая 
форма чаще встречается у юношей, чем у взрослых (особенно после по- 
лового созревания). Гистологически она повторяет структуру конгени- 
=тального зоба. 

Второй вид диффузной струмы-—диффузный коллоидный 306, встре- 
чается чаще у взросЛых, чем У детей. Гистологически он напоминает 
строение нормальной железы, отличаясь от последней величиной своих 
фолликулов (по Кулеша 100—1 000 мм в диаметре), выстланных кубиче- 
ским, низким, сильно уплощенным эпителием. Болышое количество кол- 
лоида с незначительным количеством синусов сильно растягивает желези- 
стые пузырьки, вызывая истончение межуточной соединительной ткани 
И сближение отдельных фолликулов. Иногда это растяжение ведет к раз- 
рыву стенки и слиянию последних в один конгломерат. Часто в них можно 
наблюдать утолщение стенок с выпячиванием в железистые просветы. 


38 Шерешевский и др. к 593 
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Эти образования, покрытые комплексом высокого цилиндрического эпи- 


телия, считаются центрами роста паренхимы и называются сандерсе- 
г л 
новскими подушечками. Из последних, путем пролиферации с последую- 





Рис. 261. Узловой паренхиматозный 306 Рис./262. Узловой паренхиматозный 
с трабекулярным строением. 306-с трабекулярным строением (сое- 
динительнотканные разрастания). 


щей диференцировкой и раздвиганием межуточной соединительной ткани 
образуются новые элементы растущей железы. Сначала возникают ком- 
пактные клеточные группы, в дальнейшем: диференцирующиеся в желези- 
стые пузырьки, постепенно заполняющиеся коллоидом. После половой 





Рис. 263. Узловой трабекулярно-тубуляр- Рис. 264. Макрофолликулярный кол- 
| ный коллоидный 306 с пропитыванием ин- лоидный 306 с пенистыми клетками. 
терстициальной с. ткани коллоидом. ь 


зрелости оба диффузных вида встречаются редко, особенно в среднем 

и старческом возрасте, и постепенно замещаются нодозным зобом. 
Нодозный 306. В литературе нет единодушного мнения относительно 

природы узловатого зоба, и если такие авторитетные патологоанатомы, 
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как Ашоф, Вегелин и другие, настаивают на истинном бластоматозном 
характере этих образований, то Руси выдвигает теорию появления в Щи" 
товидной железе особого процесса, являющегося промежуточным состоя- 





аренхинатианы * 
| Строение (с, Рис. 265. Узловой микрофолликуляр- Рис. 266. Смешанная узловая струма- 
разрастания, ный коллоидно-паренхиматозный 306. Среди паренхиматозных участков еди- 
ничные микрофолликулярно-коллоидные 
. островки. 


еЛЬНОЙ Ткани 
зникают коз 
ся ‘В Желе 
[осле половой 


нием между воспалительной гиперплазией и истинными спухолями, так 
называемой узловатой гиперплазии. Последняя наблюдается, как из- 
вестно, в печени и гипофизе. Щитовидная, железа при нодозной струме 
представляется бугристой, содержащей большое количество различной 








Рис. 267. Макрофолликулярный коллоид- Рис. 268. Микрофолликулярный кол- 
НЫЙ 306 с метахромазией коллоида, крово- лоидно-паренхиматозный 306 с значи- 
излияниями и гиалинозом стромы. ‚ тельным разрастанием межуточной 


соединительной ткани. 


‘ величины узлов круглой или овальной формы. На разрезе обнаруживаются 
отчетливо очерчённые части, не выбухающие над поверхностью дольки, 
ОКрашенные в серовато-желтый и коричневато-красный цвет; они мяси- 
у у 505 


в | 








сты‘и отделены друг`от друга тонкими соединительнотканными прослой- 
ками. Слабо бугристая поверхность разреза распространяется на всю 
поверхность органа, за исключением некоторых случаев, когда часть 
железы остается неизмененной. Струмы такого рода, рассматриваемые как 
первоначальные. стадии развития узловатого зоба, в большинстве слу- 
чаев микрбскопически являются паренхиматозными формами, построен- 
ными из солидных эпителиальных тяжей (трабекулярные типы), трубок 
(тубулярные) и узелков, не содержащих коллоида (рис. 261,262,263). В дру- 
гих случаях узлы различной величины имеют мелко; или крупноячеистую 
структуру и заполнены жидким студневидным или стекловидным содер- 
жимым, прозрачным, иногда разноцветным, выбухающим над поверхно- 
стью разреза коллоидом. Каждый из. таких узлов похож по своему 





Рис. 269. Резкая атрофия с развитием‘ Рис. 270. Узловой макрофолликулярный 306 
соединительной ткани и ее гиалинозом , с чсандерсеновскими подушечками». 
микрофолликулярного — коллоидно-па- 

ренхиматозного зоба. 


строению на нормальную щитовидную железу. Эта форма носит название 
узловатой коллоидной струмы (рис. 264). Кроме того 
часто встречаются и смешанные формы, состоящие как из паренхиматоз- 
ных участков, так и коллоидных узлов. Обыкновенно они состоят из 
узлов и узелков в различных стадиях-развития (рис. 265 и 266). Хара- 
ктерной чертой нодозной струмыдявляется наклонность ее к кровоизлия- 
ниям, деструктивным процессам в форме обызвествления некрозов, обра- 
зованиям кист и пр. (рис. 267). Эти процессы в конце концов АЕ а 
разнообразную и пеструю картину. По мнению Ашофа и Вегелина разви- 
тие эндемического зоба происходит следующим образом. В Ной 
железе всегда имеются участки аденом, развивающихся из -эпителия 
центральных канальцев отдельных долек, являющихся рудиментарными 
выводными протоками последних. В обычных условиях из этих о 
редко развиваются настоящие аденомы. Они растут очень р Я ие 
оказывают никакого влияния на организм в ‘дальнейшей жизни. В мест. 
ностях с эндемическим 30бом одновременно с пролиферативными бе 
цессамиво всей железе увеличиваются участки аденом, причем ой 
интенсивности рост этих новообразований и формирова ие к 
‘даются после наступления половой зрелости. Импульсом х ам 
ПОПУ холеи ет о функция щитовидной Е" в ме- 
стах эндемического зоба, особо повышающаяся в период полового созре- 
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о к вания. Диференциальным гистологическим признаком аденом щитовидной 
м а елезы, отличающим их от простых гиперплазий, служат отсутствие 
мм свойственной нормальной железе правильной дольчатости и наличие 
ме м таких узлах паренхиматозного строения, особая ангиоархитектоника 
ма сосуды, проникая в капсулу аденомы в немногих местах, располагаются 
< тру атипически по сравнению с нормальной щитовидной железой) и, наконец, 
У, Вх наклонность аденомы к дегенерации и атрофии (рис. 268 и 269). По 
о Алякрицкому многоузловатый коллоидный зоб развивается из диффуз- 
На \ы № | мой коллоидной струмы. Образование узловатости начинается накопле- 
ж № нием и ретенцией коллоидных фолликулов с последующей атрофией ткани 


железы. К этому процессу присоединяется внутрифолликулярная про- 
лиферация эпителия в форме усиленного роста так называемых «сан- 
дербеновских подушечек» с дальнейшим накоплением коллоида (рис- 270). 
Гиперпластический рост последних может переходить в бластоматозный 
с образованием коллоидных аденом и переходных состояний. Все эти 
формы могут существовать одновременно в одном зобе. Таким образом 
диффузная коллоидная струма, гиперпластическая и аденоматозная формы 
иножественного коллоидного зоба представляют единый процесс в раз- 
личных стадиях его развития, 


Опухоли 


К доброкачественным опухолям относятся аденомы (узловатые формы 
30ба), к злокачественным— первичные происходящие из эпителия и соеди- 
нительной ткани железы раки и саркомы. Различают узловатые и диффуз- 
ные раки, медулярные, очень редко скиррозные. Они иногда достигают 
величины головы младенца. На разрезе они имеют серо-красный или ко- 
ричневато-красный цвет благодаря некрозам и кровоизлияниям. Часть 
раков имеет строение аденокарцином, состоящих из цилиндрических, или 
кубических клеток, и может продуцировать коллоид. Довольно редко 
встречаются папиллярные аденокарциномы. Своеобразную форму пред- 
ставляет мётастазирующая коллоидная опухоль, гистологически напоми- 
нающая картину доброкачественного зоба с аналогичным строением мета- 
стазов. Кроме этих форм встречаются еще плоскоклеточные раки. 

Саркомы наблюдаются в виде узловатых, или диффузных форм. Гисто- 
логически различают круглоклеточные, веретенообразноклеточные, поли- 
морфноклеточные, фибро-, хондро-, остеоид- И остеохондросаркомы, 
различные гемангиосаркомы, пери- и гемангиоэндотелиомы, а также кар- 
циносаркомы—раки с саркоматозным разрастанием межуточной соедини- 
тельной ткани. 





о Дер ЬЕЯВ 


ликулярныйй 
душечкам, 








ИР и Раки щитовидной железы‘ метастазируют в легкие, грудные железы, 
к ия 0 простату, кости и пр. 
Вр т ПАРАЩИТОВИДНЫЕ ЖЕЛЕЗЫ 
[0 на й й , 
Не Травматические (во время родов) кровоизлияния в паращитовидные 
О рие Железы являются причиной острой тетании. Гипертрофические процессы 
ит р р у 
Я и мы В настоящее время тесно связывают с расстройством известкового обмена 
ди Ур (с. «Костные эндокринопатии»). Опухоли встречаются в форме содер- 
р ей жЖащих гликоген параструм’ (аденом), построенных из главных клеток 
нейл й | железы (рагазёгита сагс!пота\оза), или паратиреоидных раков. 
и 5 
НР гипоФиз 
ии и ` 
и } \ 
ки $ в Из пороков развития в гипофизе наблюдаются: недоразвитие передней 
у р, м Доли, а также добавочные .железистые островки в слизистой задней стенке 
4 ИЯ Глотки и изредка в теле основной кости, образующиеся из остатков эпи- 
9 
р и Ч - 597 








телиального тяжа в эмбриологическом периоде, связывающего дно рото- 
вой щели с передней долей гипофиза. Встречаемая в старости атрофия 
с последующим разрастанием соединительной ткани констатирована при 
артериосклерозе, а также при базедовой болезни и микседеме. 

Из расстройств кровообращения необходимо отметить эмболии ‘с ане- 
мическими инфарктами, изредка тромбоваскулиты (при сыпном тифе). 

При артериосклерозе и сифилисе сосудов, сопровождающихся их суже- 
нием, а также при дифтерии, беременности, уремии наблюдаются некрозы 
с исходом в фиброзную организацию. При беременности, кастрации, 
атрофии, гипоплазии, а также после оперативного удаления щитовидной 
железы происходит гипертрофия передней доли гипофиза, с диффузной 
гипертрофией паренхиматозных элементов (преимущественно главных 





Рис. 271. Интерстициальный пролифератив- Рис. 272. Эозинофилвная аденома гино- 
ный гипофизит при 1ез сопрепКа в перед- физа 
ней доле придатка мозга. # 


клеток). В средней доле образуются кисты, содержащие коллоид и до- 
стигающие иногда значительной величины, сдавливающие остальные 
доли, инфудибулярный ход и базальную часть межуточного мозга. 


Деструктивными процессами в клетках железы сопровождаются `раз- 
личные инфекции. и 


При метастатических переносах (септикопиемия), 
на гипофиз воспалительных процессов с костей и обол 
констатирована воспалительная, серозная, или гнойная (диффузная или 
очаговая) реакция, сопровождающаяся отеком и инфильтрацией гипофиза. 
При туберкулезе обнаружены как солитарные, творожистые туберкулы 
уничтожающие иногда всю железу, так и милиарные узелки. Сифи: 
лис встречается чаще в виде гередитарной гуммозной диффузной реакции 
(рис. 271), реже в форме солитарных гумм (при приобретенной инфекции). 
Из передней доли происходят доброкачественные опухоли— аденомы, до- 
стигающие иногда размеров куриного яйца, О : 


к ни состоят, из эозинофиль- 
ных (рис. 272), или базофильных Элементов, реже из главных клеток, 


а также при переходе 
очек мозга может быть 












дают инфильтрирующий` рост и принимают характер рака; нарушая 
нкцию гипофиза, они имеют большое значение в происхождении гипо- 
изарно-субталамических синдромов (синдрома Фрелиха, гипофизарной 
кахексии, акромегалии ит. д.). 
Описаны также опухоли из добавочных долей гипофиза в глотке 
и основной кости, а также тератомы, состоящие из различных тканей. 


ШИШКОоВИДНАЯ ЖЕЛЕЗА 


Расстройства кровообращения отмечаются в форме гиперемии, крово- 
излияния и тромбоза сосудов при инфекциях и асфиксии. 

° Мюллер описал случай агенезии шишковидной железы. Инволюцион- 
ный процесс в. последней начинается очень рано. 

У маленьких детей соединительная ткань этого органа исключительно 
нежна и богата сосудами. С возрастом она разрастается и грубеет. В воз- 
расте 2—3 лет глия эпифиза начинает разрастаться, главным образом, 
в центре сргана. Здесь образуются глиозные пластинки, от которых 
волокна разрастаются лучами во все стороны. 

У взрослых в ткани эпифиза встречаются почти постоянно кисты 
(обычно в возрасте 7 лет и даже ранее), чаще всего в глиозных размягчаю- 
щихся бляшках. Условия, вызывающие разрастание глии, могут способ- 
ствовать образованию кист. 

Обызвествление встречается часто в старости, а также как исход 
деструктивных изменений. Во многих случаях оно начинается уже с се- 
милетнего возраста. Обычно обызвествление резче всего бывает выражено 
в центре железы в том месте, где находятся глиозные пласты, и В верхней 
стенке гесеззи$ рпеаИз— там, где начинается рабепи!а. Иногда различные 
дегенерирующиеся ткани образуют ядро, ‚которое инкрустируется солями 
углекислой и фосфорнокислой извести, а также магнезии. . 

Несмотря на инволюционные процессы, начинающиеся в эпифизе еще 
с детства, его специфическая паренхима, способная, повидимому, к функ- 
ции, сохраняется в норме в большей или меньшей степени до конца жизни. 
В старости атрофические процессы в эпифизе выражены очень ярко: 
разрастается соединительная, часто гиалинизирующаяся ткань и волок- 
нистая глия; образуются глиозные бляшки, кисты и известковые сростки. 
‚ Чаще появляется значительное количество тучных клеток, расположенных 


аденома гипо- 


| 
ПЛоИД ил кучками или в одиночку, главным образом вблизи сосудов. 
ль Ух 
‚001 Верхушка железы иногда крепко срастается с {е!а сПог1о14еа. Кисты 
а. особенно часто помещаются у основания пластинки, образующей нижнюю 
дают. стенку гесеззи$ реа. 
Степень инволюционных процессов разнообразна в разных случаях. 
0 
й Вредно действующие факторы могут вызвать старческие изменения эпи- 
п ф од У р р | 
за и в молодом возрасте. 
Же и я 
ам ая ил Инволюцию эпифиза могут вызвать различные вредные воздействия 
у в. е ” 
Н зто" и например, сотрясение мозга; известны случаи и врожденной его атрофии. 
й и По, Леньель-Лавастину состоянию пониженной деятельности эпифиза 
т си соответствует следующая морфологическая картина: уменьшение количе- 
ол ан ства пинеальных клеток, обеднение их протоплазмой, вакуолизация и пло- 
т хая окрашиваемость последней, уменьшение количества ядерных вклю- 
чений 2 $ 
т ыА ы . 
И Причиной увеличения объема эпифиза могут быть или такие патоло- 
й и я гические процессы, как скопление известковых сростков, образование 
и К ие крупных кист, пропитывание-его ткани кровью при кровоизлиянии, или 
И в гиперплазия паренхимы. Морфологическим признаком повыше 
И т р р б р ния дея- 
й у И ности эпифиза является по Берблингеру, Фолькману и др. увеличе- 
И | 
р я | 599 





ние количества ядерных включений, по Вальтеру—разрастание краевых 
сплетений, а по Леньель-Лавастину—увеличение количества пинеальных 
клеток, богатых хромофильной зернистой протоплазмой без вакуолей, 
с большим количеством ядерных шаров. 

Возможно, что в течение жизни происходит регенерация пинеальных 
клеток. Быть может, это и есть причина сохранения значительного коли. 
Чества пинеальной паренхимы несмотря на различные инволюционные 
процессы. Во всяком случае этот вопрос окончательно не разрешен, 

В случае острого воспаления эпифиза наблюдаются гиперемия и ин- 
фильтрация тканей полинуклеарами с возможностью в дальнейшем обра- 
зования абсцесса. : 

Железа может быть вовлечена в процесс вторично при различных за- 
болеваниях мозга и его оболочек. В ‘затяжных случаях находят обычную 
картину хронического воспаления с конечным образованием плотной 
соединительной ткани. Часто капсула железы срастается с фе!а сНо- 
по1деа. 

Несравненно чаще интерстициального воспаления наблюдается скле- 
роз эпифиза, обычно смешанный, глиозно-мезенхимальный, в некоторых 
случаях главным образом глиозный. У основания нижней“ пластинки 
чаще происходит дезинтеграция глии и образование кист. Ябзефи 
и Берблингер наблюдали у детей, погибших от туберкулезного менин- 
гита, милиарный туберкулез эпифиза. Ксантохромия эпифиза описана 
Пенде, сифилис его—Лордом (гумма эпифиза в случае. множественной 
гуммы мозга). : 

Новоэбразования эпифиза встречаются не часто, у мужчин несравненно 
чаще, чем у женщин; наблюдаются, главным образом, в первые три десяти- 

‚летия жизни (Сезари). Описаны случаи новообразования эпифиза в глу- 
бокой старости-у старика 79 лет—и У грудных детей—конгенитальная 
кистома у ребенка 6 дней. Г 

Размеры новообразования эпифиза вариируют от очень „небольших до 
весьма крупных. Турнер описал саркому эцифиза величиной с почку- 
Известны как доброкачественные, так излокачественные опухоли эпифиза. 
Особенно часто встречаются тератомы и тератоидные опухоли. Описаны 
также фибромы, липомы, влиомы, саркомы, ангиосаркомы, глиосаркомы, 
меланомы, первичная меланосаркома эпифиза и метастаз в эпифиз зло- 
качественной меланомы кожи и хорионэпителиомы. Опухоли эпифиза часто 
бывают кистозными, нередко содержат известь, почему многие авторы 
причисляют их к псамоммам. 

Отдельного описания требуют так называемые пинеаломы (эпифи- 
зиомы)—опухоли, построенные по типу нормальной паренхимы эпифиза, 
но ткань которых в большинстве сЛучаев имеёт не вполне зрелый вид. 
Фемура причисляет их к аденомам. Пинеаломы часто состоят из трех 
слоев: 1) наружного; клетки которого весьма напоминают пинеальные; 
2) среднего—из эпендимальных клеток; 3) внутреннего глиозного слоя. 
Близко к этому роду опухолей подходит описанная Роршахом 5Нозагсота 
вап Носеиаге у мужчины 27 лет. По Берблингеру клетки опухоли только 
в том случае можно производить от пинеальных, если ядра их содержат 
характерные ядерные шары. Во многих случаях пинеаломы прорастают 
окружающие ткани и имеют свойства злокачественности. Опухоли менее. 
зрелые, с деструктивным ростом, имеют характер карцином. По Куче- 
ренко метастазы первичных опухолей эпифиза редко наблюдаются. Обично 
констатируется местная диссеминация, как у глиом. 


значительное количество гликогена. 
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Леньель-Лавастин в эпифизах детей, погибших от инфекций, нашел 


увеличение количества ядерных шаров. 
Хронические инфекции, как туберкулез, сифилис, особенно связанные 
Е асстройством кровообращения, вызывают в эпифизе разрастание соеди- 
нительной ткани. ; 

По Вальтеру нарушение циркуляции мозга и другие патологические 
процессы, связанные с повышением мозгового давления (опухоли мозга), 
вызывают гипертрофию пинеальной паренхимы и, главным образом, крае- 
вых сплетений. В некоторых случаях мозговых опухолей ‘обнаружены 
Леньель-Лавастин) аннулярный склероз и большое количество извест- „ 
ковых конкрементов; многие пинеальные клетки имели два ядра. ›» 

При прогрессивном параличе в эпИфизе были найдены следующие 
изменения: 

1) кровоизлияние в его ткань, 

2) глиозносоединительный склероз и 

3) скопления большого количества известковых конкрементов. 

Леньель-Лавастин исследовал эпифизы двух табетичек и обнаружил 
заметный склероз с преобладанием соединительной ткани. 

В случаях уремии Леньель-Лавастин наблюдал в эпифизе образование 
крупных и многочисленных ядерных включений, а также инфильтрацию „ 
его ткани лейкоцитами и тучными клетками с мобилизацией оседлых 
клеток периваскулярных пространств. а 

Хронический алкоголизм вызывает склероз с преобладанием разра- 
стания глии, особенно в виде центральных глиозных пластов. 

При Ч4етепМа ргаесох и маниакально-депрессивном психозе описан * 
склероз эпифиза. > 

По исследованиям Штефко голодание вызывает резко выраженные 
атрофические изменения эпифиза у мальчиков 12—13 лет, а также у муж- 
чин в возрасте полового созревания. У юношей и у лиц зрелых голодание 
не оказывает заметного воздействия. У голодавших женщин наиболее 
резкие атрофические изменения эпифиза наблюдались в возрасте поло- 
вой зрелости. . 

НАДПОЧЕЧНИКИ 


Гипоплазия одного или двух надпочечников наблюдается при анен- 
цефалии и других уродствах больших полушарий, микроцефалии, геми- 
цефалии и др., а также при $ави$ {пуписо-1утрпайсиз. Нередко можно 
констатировать неправильность формы, присутствие добавочных остров- ›. 
ков, состоящих из клеток коркового вещества, расположенных в окруж- 
ности надпочечников, солнечного сплетения, в почках, печени, в области 
яичников и широких маточных „связок. Расстройства кровообращения 
встречаются в форме как застойной гиперемии, так и активной гиперемии 
и кровоизлияний в корковом веществе или на границе с медулярным, 
разрушая ткани надпочечника. Такого рода кровоизлияния часто наблю- 
дают при асфиксии новорожденных, тромбозе вен, геморрагическом диа- 
тезе и различных инфекциях (дифтерии, возвратном тифе и др.) и нередко * 
служат причиной смерти. При эмболии и тромбозе надпочечниковых арте- 
рий происходят инфаркты. Атрофия преимущественно коркового веще- 
—. наблюдается в старости после различных патологических процессов 
ы то звафиз Пуписо-1утрпайси$. Деструктивные изменения в ядрах 
и о клеток коры и медулярного вещзства, а также очаговые 
м встречаются при различных инфекциях (дифтерии, сепсисе, 
ее ненных форм возвратного тифа ит. д.). В коркозым веществе не- 
ем амилоид при хронических воспалительных процессах 

Улез, сифилис). Липоиды, являющиеся нормальным составом 
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элементов коры надпочечника, ‘подвергаются значительным изменениям, 
вплоть до полного уничтожения (делипоидизация) при различных инто- 
ксикациях и инфекциях (сепсис, пневмонии, паратиф, брюшной тиф, 
холера, распадающиеся раки, язвенный туберкулез). Увеличение холе-' 
стериновых эстеров констатировано при склерозе почек, общем артерио- 
склерозе, при подострых инфекциях (Вельман). В клетках коры встре- 
чается так называемое вакуольное перерождение при хроническом сеп- 
тическом маразме (Дитрих), кахексии Симмондса (Могильницкий) и при 
дифтерии (Трошин). 

Вышеописанные изменения при различных инфекциях имеют некото- 
рые особенности для каждой из них. Сравнительно незначительные изме- 
` нения констатированы при сыпном и брюшном тифах и пневмониях, силь- 
нее выраженные—при септических формах грипп (Френкель). Особенное 
место занимают изменения в надпочечниках при скарлатине и дифтерии 
в форме воспалительного отека, очаговой инфильтрации йз круглых 
плазматических клеток, и нейтрофилов, увеличенной зернистости круг- 
лых клеток коры, очаговых дегенераций и некрозов, уменьшения хромо- 
фильной зернистости в клетках мозгового слоя (дифтерия) и дистрофи- 
ческих изменений в них, присутствия телец Негри при бешенстве (да Коста). 

Значительное уменьшение липоидов, отек наблюдались при болез- 
ни Вейля и дизентерии. Фурно описал тяжелые, протекающие как аддисо- 
новский симптомокомплекс деструктивные клеточные изменения при 
острой малярии, Свабуши—дегенерацию клеток коры при скорбуте и 
зерз1з 1епфа. , Е 

Туберкулез встречается в-надпочечниках в форме милиарных и суб- 
милиарных узелков, а также солитарных туберкулов. Просовидные тубер- 
кулы располагаются как в коре, так и в медулярном веществе. Солитар- 
ный казеозный туберкулез, поражающий обычно оба надпочечника 
и уничтожающий всю железу, является одной из самых частых причин 
аддисоновой болезни. 

Перифокальная воспалительная реакция в окружности пораженных 
желез, часто переходя на соседние симпатические узлы и солнечное спле- 
тение, производит значительные деструктивные изменения ганглиозных 
клеток и волокон последних. В некоторых случаях в туберкулезных 
фокусах разрастается соединительная ткань и откладывается известь. 

Сифилис встречается как ‘в наследственной, так и в приобретенной 
формах. При первой в железе развиваются напоминающие милиарные 
` туберкулы коагуляционные некрозы и диффузная инфильтрация с после- 

дующим разрастанием соединительной ткани. Обыкновенно этот процесс 
начинается с капсулы (утолщающейся и склерозирующейся впоследствии) 
и переходит на кору. У новорожденных. гередитарных сифилитиков в же- 
лезе много спирохет. Приобретенный сифилис сопровождается интер- 
стициальной гуммозной инфильтрацией. Этот продуктивный процесс 
заканчивается диффузным склерозом. Изолированные гуммы встречаются 
редко. Из доброкачественных опухолей в коре надпочечников отмечаются 
аденомы. з 

Построенные из элементов, идентичных клеткам коры и содержащих 
значительное количество липоидов, эти опухоли выделяются то в°форме 
единичных больших образований, то в виде множественных мелких узел- 
ков: К доброкачественным новообразованиям условно можно причислить 
часть гипернефром, хотя они не дают метастазов, но, достигая громадных 
размеров, уничтожая надпочечники ‘и солнечное сплетение, они вызывают 
тяжелые расстройства. Другой вид гипернефром относится к типу описан- 
ных Гравитцем первичных надпочечных раков, вполне аналогичных ракам 
других органов. 


"гл 
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П. ЧАСТНАЯ ПАТОЛОГИЧЕСКАЯ АНАТОМИЯ 
БАЗЕДОВА БОЛЕЗНЬ 


Наиболее характерные изменения при базедовой болезни представляет 
щитовидная железа. Она равномерно, реже узловато, увеличена, плот- 
новатой консистенции; на разрезе—розовато-серого „цвета, мясиста, 
с поверхности соскабливается порядочное количество жидкости, В 75% 
она представляет особую патологическую картину (Кохер) так называе- 
мого базедова зоба. Микроскопически прежде всего можно констатировать 
значительное количество сосудов. В железистом строении струмы пре- 
обладает то паренхиматозный, то кол- з 
лоидный тип. Железистые полости содер- 
жат бледно закрашенный разжиженный 
коллоид и имеют чрезвычайно полиморф- 
ный вид, повидимому, обусловленный из- 
менением железистого эпителия, превра- 
щающегося в высокие цилиндрические 
кисты, иногда расположенные в несколь- 
ко слоев и образующие папиллярные 
разрастания в железистых пузырьках 
(рис. 273). Среди эпителиальных элемен- 
тов встречаются деструктивные формы и 
слущивающийся эпителий (рис. 274). В 
соединительнотканной струме обычно 
развивается лимфатическая ткань в фор- 
ме островкового скопления лимфоидных 
клеток (рис. 275). Часто можно конста- 
тировать также гипертрофию зобной же- 
лезы и лимфатической системы (3ёаёиз 
Пуписо-1утрвайсиз). В 25% среди обыч- Рис. 273. Папиллярные разрастания 
ной картины паренхиматозного или кол- (базедова болезнь) 
лоидного зоба только изредка встречают- . 
ся‘участки с типичным строением базедовой струмы. Из изменений дру- 
тих органов необходимо отметить часто встречаемую гипертрофию мыш- 
цы левого сердца с дегенеративными явлениями и кардиосклерозом, ожи- 
рение произвольной мускулатуры. Ресле описал в печени дистрофию и 
некроз клеток, а в позднем периоде—склероз. Перитц указывает на ча- 
стое совпадение базедовой болезни со склеродёрмией. г 

Базедова болезнь часто начинается изолированными раздражениями 
автономной системы—кризами, похожими на табетические (Крауз и др.). 

дальнейшем к этому присоединяются симпатические симптомы; часто 
встречаются формы, при которых констатируется одновременное возбу- 
ждение всей вегетативной системы (Сэнтон, Леньель-Лавастин). У таких 
больных пучеглазие, тахикардия, алиментарная гликозурия сочетаются 
< потливостью, расстройством дыхания, поносами и др. } 

Костливи различает три формы базедовой болезни: симпатикотони- 
ческую, ваготоническую и смешанную. Часто приходится видеть больных 
с преобладанием ваго- или симпатикотонических признаков. В первой 
группе наблюдаем: незначительное ускорение пульса и, субъективное 
сильное сердечное беспокойство, ясный симптом Грефе, симптом Мебиуса, 
наличие рго+гиз1о Би, усиление отделения слез, потливость, наклонность 
А ‘нарушение ритма дыхания и отсутствие гликозурии. При сим- 

ской форме—противоположные явления. } 
о Несмотря на то что давно установлена связь базедовой болезни с 

ИТОВИДНОЙ железой, до сих пор не решен окончательно вопрос, есть ли 
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базедова болезнь результатпервичногозаболеваниящитовидной железы, или 
же последняя поражается вторично вследствие изменения нервной системы. 





Рис. 274. Базедова струма. Сильная десквамация эпителия. В междольковой соедини- 
тельной ткани скопление лимфоцитов (по Вегелину). 


\ ` 

Мебиус первый ‚указал, что в этиологии базедовой болезни играет 
громадную роль гиперфункция щитовидной железы. Далее ‘предполо- 
жили, что вследствие гиперфункции 91. {Пугео14еае возбуждается симна- 
тическая ‚ нервная система. Гар- 
вье рассматривает эту болезнь как 
эндокринно-симпатический синдром. 
Краус.и Фриденталь первые от- 
метили, что, раздражение распро- 
страняется также и на автономную 
систему. 

Перитц правильно указывает, что 
если считать первичным заболевание. 
симпатического нерва, то становится 
неясным, почему одновременно наблю- 
даются явления симпатикопаралича 
(главный симптом) и его раздраже- 
ния, например, гиперфункция 81. 
Пугео!Чеае. Кроме того, явления со 
стороны автономного аппарата (поно- 
сы ит. д.) не могут быть отнесены 
к первичному поражению симпатиче- 
Рис. 275. Базедова струма. Скопление ‘ской системы. 

лимфатических элементов Что касается отдельных симито- 

мов базедовой болезни, то экзофтал- 

мия слагается из расширения глазной щели и ргоги$1011$ Би1Ьа. Первый 

феномен происходит вследствие сокращения т. 1еуа+ог5 ра!ребгагит 

(иннервируемого парасимпатическим нервом), второй вызывается сокра- 

щением т. ›ргоёгизог Би!1, открытым у человека Ландштромом (иннерви- 
руемым симпатическим нервом). Бидль на основании опытов с раздраже- - 
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Тахикардия рассматривается как результат возбуждения ная 
1егапфез (симпатическая система). Наконец, потливость и вазомо о ` 
возбудимость свидетельствуют о повышенном тонусе симпатич 

парата. 

С В настоящее время существует гипотеза о поливалентности секрета 
щитовидной железы (Фальта, Эпингер, Рудингер и др.): предполагают, 
ато он активирует деятельность надпочечников, чем и объясняются увели- 
чение содержания адреналина в крови больных (Френкель) и повышенная 
возбудимость симпатического нерва. Ашер и Флакк, раздражая нижние 
иверхние гортанные нервы и этим усиливая секрецию щитовидной железы, 
одновременно констатировали усиление действия адреналина и повышение 
возбудимости депрессора. На основании этого опыта Перитц и Кассирер 
думают, что» симптоматология обусловливается усиленной секрецией 
щитовидной железы. Как показывают наблюдения, эта болезнь может 
быть вызвана психическими травмами, страхом и другими нервными 
импульсами. Повидимому, большую роль играет. ком 
ституциональное возбуждение вегетативной си- 
стемы (см. клинику базедовой болезни). В литературе известны случаи 
базьдовой болезни, которые нужно трактовать как явления вегетатив- 
ного шока: так, Леньель-Лавастин и Блох наблюдали этот синдром при 
плеврите как результат раздражения грудных симпатических нервов. 
‚ Куршман описывает симптомы базедовой болезни У табетической 
женщины, причем они интермитировали и наступали вместе с табетиче- 
скими кризами. Сержан констатировал их вместе с поражением рИех. 
саг@асиз при опухолях средостения. Чрезвычайно демонстративным 
в этом смысле является следующий случай: к проф. Герцену обратился 
больной с ключицей, раздробленной пулей, у которого наблюдалось 
явление базедовизма на’ одноименной с ранением стороне с вазомотор- 
ными, сердечными и желудочно-кишечными ‚расстройствами. При опера- 
ции оказалось, что шейная часть блуждающего и симпатического нерва 
(вместе с ганглиями) были сдавлены рубцовыми сращениями. После того 
как они были освобождены, симптомы базедовизма пропали. 
Гистологические исследования большинства случаев базедовой болезни 
показали связь ее с изменениями симпатического нерва. Еще Эйленбург 
и Гутман только в 4 случаях из 12 обнаружили совершенно нормаль- 
ные ганглии, в остальных 8 наблюдали (хотя и небольшие) патологические 
изменения. Труссо, Лансеро и Гецель обнаружили резкую атрофию нерв- 
ных волокон и ганглиозных клеток пограничного шейного симпатического 
ствола, что заставило их предположить, что этот процесс или играет роль 
в этиологии базедовой болезни или же есть результат поражения симпа- 
кое нерва. 
одобные же изменения наблюдали Вирхов, Франке, Мо 
Граупнер и др. Шпигель и Адольф Аояги о. их таки ма 
нечном сплетении. Вильсон и Дуранти из 20 оперированных случа н 
базедовой болезни (удалены были шейные ганглии) в 15 констатировали 
пигментацию, хроматолиз и атрофию ганглиозных клеток симпатиче 
Узлов, в далеко зашедших случаях—дегенерацию нервных волокон и 
растание межуточной соединительной ткани. Кроме того, значител раз- 
О изменения были’ обнаружены В 
В случаях в’ верхнем и среднем церквикальных узлах: «весьма —е 
РА Вильсон,—что сперва наступает активное возб во3- 
и увеличение функции, а затем прогрессивная дегенерация ме 
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ных клеток». При исследовании остальных симпатических ганглиев 
(4 случая) были обнаружены гораздо меньшие изменения. Это свидетель- 
ствует скорее о том, что шейные ганглии являются, быть 
может, первичным местом болезненного про- 
цесса вследствие токсикоза. Исследование парасимпатической системы 
дало или отрицательный, или сравнительно небольшой результат. Сер- 
дечные узлы Гецель нашел вполне нормальными. В противоположность 
этим положительным данным стоят отрицательные (Пауль, Оливер, 
Габерстон, Егер и Асканази и др.). 

Исследуя узлы и нервы вегетативной нервной системы в трех случаях 
базедовой болезни,—двое из больных умерли после операции и один 
(комбинация со ${афиз {Пуп!со-1утрпайси$) во время хлороформирова- 
ния, —Могильницкий юбнаружил в отдельных отделах вегетативной си- 
стемы уменьшение количества и атрофию ганглиозных клеток, изменение 
их формы, ярко выраженные деструктивные процессы в протоплазме 
и ядрах, утолщение и зернистый распад фибриллей в неврофибрилЯярном 
аппарате. Наиболее сильно эти процессы выражены в шейных симпати- 
ческих узлах, в меньшей степени—в бапаНоп ]иоцаге и запоНоп подозит 
п. уает и незначительные—в сердечных узлах и нервах, в мейснеров- 
ском и ауэрбаховском сплетениях. Исследования продолговатого мозга, 
спинного и серого вещества и ядер около ПП желудочка дали совершенно 
отрицательный результат. В одном случае, регистрируемом клинически 
как ваготоническая форма базедовой болезни, были обнаружены резкая 
атрофия и исчезновение ганглиозных клеток во вбех узлах симпатической 
системы (шейных, грудных и брюшных). Атрофические изменения были 
констатированы и в парасимпатической системе, но в гораздо меньшей’ 
степени. Эти явления не соответствовали возрасту больной, и они, пови- 
димому, служили причиной понижения симпатического тонуса. 

Исследование центральной нервной системы ‘дало неопределенный 
результат. Повреждение согриз гез ги": и Фгасёи$ зоПаг!з, с которым 
связана теория бульбарного‘ происхождения этого симптомокомплекса, 
было обнаружено только в шести случаях. Эта теория поколеблена Мюл- 
лером, Гецелем, Асканази, не обнаружившими никаких процессов в цен- 
тральной нервной системе, и Оппенгеймом, встретившим дегенерацию 
согрог!з гезоги!з без обычного базедового симптома. 

Изменения в других частях спинного и головного мозга (свежие раз- 
мягчения и кровоизлияния, склероз некоторых путей), отмеченные Аша-: 
ром, Мари и Хвостеком, не могут рассматриваться вследствие своей не- 
постоянности как характерные для базедовой болезни. 

Недавно опубликованные данные морфологических исследований Ше- 
фера у животных, Гауфа у человека, а также химические и клинические 
наблюдения Шитенгельма вносят большую ясность в вопрос об участии 
центральной нервной системы в патогенезе базедовой болезни. Гауф, 
находя в нормальном человеческом мозгу, в вакуолях ганглиозных клеток 
ядер межуточного мозга, в его капиллярах, а также в межуточной ткани 
коллоид, объяснил это явление способностью клеточных элементов к вну- 
трисекреторной деятельности. В противоположность здоровому мозгу 
в ядрах межуточного мозга в случае базедовой болезни нервные клетки 
содержали только единичные вакуоли, и в последних не удалось обнару- 
жить секрета. Это положение вполне иллюстрирует мнение Шитенгельма 
относительно присутствия тиреотропного гормона не только в гипофизе, 
но и в межуточном мозгу, и в спинномозговой жидкости. В дальнейшем 
систематические исследования этого автора показали, что, кроме высо- 
кого содержания в гипофизе, иод находится в значительном количестве 
в межуточном (от фиБег стегеит до согрога ташиШама) и продолговатом. 
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у | 
т, \, м \ 
о м мозгу; наоборот, кора мозга, мозжечок и спинной мозг бедны иодом. Эти 
А исследования дали основание предполагать, что. вышеуказанные области 
Иа элективны в смысле адсорбции иода, выделяемого щитовидной желе- 
ма зой. Химические исследования мозга у умерших базедовиков показали 
м м одинаковое повышение содержания иода в подбугровой области при нор- 
т, о, мальных цифрах в других частях центральной нервной системы. 

ь ‚ Дальнейшие исследования совместно с Бюлером мозга кроликов при 
Пр о экспериментальном тиреотоксическом шоке подтвердили характерное рас- 


пределение иода: более или менее высокое в гипофизе, щитовидной железе, 
спинном и межуточном мозгу при обычно незначительном его содержании 
в остальной центральной нервной системе. 

Эти наблюдения с несомненностью указывают 

















О 
К а на химико-гормонально-функциональную связь 
ото между щитовидной железой, гипофизом, межу- 
ля точным и продолговатым мозгом. ° 
НЫХ и ‚Принимая во внимание, что щитовидная железа должна считаться 
ОИ мы риши тоуепз при тиреотоксикозах базедовой болезни, можно думать, 
З Несе ы что часть многочисленных симптомов при последней может быть отнесена 
ато И за счет нарушения регуляции центрального характера. Этим и объясняются 
а 4, ‚частые комбинации базедовой болезни с другими симптомокомплексами, 
ршенно патогенез кёторых может быть связан с нарушением функции межуточного 
Клинически мозга при одновременном наличии опухоли, энцефалита, травмы и пр. 
Жены резкая В литературе начинают появляться случаи, подтверждающие это поло- 
мпатической ‚жение. Так, Е. Рисон (1934) сообщил о трех случаях летаргического энце- 


енения были 
\ЗДО меньшей 


фалита,‚ сопровождавшихся классическими явлениями базедовизма. 
Г. Гейер описал больного с базедовизмом, появившимся у него после 





‚ИОНИ, ПОВИ- травмы головы и энцефалита и закончившимся впоследствии классической 
уса, базедовой болезнью. р : .. ы 
определенный Считая вполне доказанной возможность участия в той или иной форме 
$ скор типофизарно-субталамической системы в патогенезе базедовой болезни, 
т лек, Шитенгельм идет дальше и высказывает предположение, что вегета- 
ооком ‚ол. тивные центры могут служить пунктом, от которого при воздействии даже 
леблена ен психотравматических факторов может произойти базедова болезнь. 
0ЩеС08 вю Многообразные повреждения нервной системы не позволяют в настоя- 
\ дегенер щее время подвести морфологический базис под нервную теорию базедо- 
и вой болезни. Конечно, такие изменения ганглиозных клетбк и волокон 

в (8 И р могут быть вторичными и наступившими в течение болезни как результат 
очени Е. г токсических влияний. Однако этот вопрос мало разработан, так как 
‚ 680" благодаря господству теории первичного поражения щитовидной железы 
т! , № изучение нервной системы было до сих пор запущено. 

ний в В недавнее время при экспериментальном тиреотоксикозе обнаружены 
ле ни ии Значительные повреждения симпатических ганглиев и спинного мозга, 
и в и немного меньшие—продолговатого, варолиева моста, среднего мозга, 
ре" ‚ и мозжечка и менее всего—коры. Помимо этого, обычно находят атрофи- 
боле ки и ческие явления в половых железах, с чем, надо полагать, необходимо 
и ] Связать наблюдаемые у женщин-базедовичек нарушения овариально- 
ИИ менструального цикла. 


Приведенные выше до некоторой степени противоречивые результаты 
патологогистологического исследования показывают, что изменения ино- 
Гда могут касаться лишь отдельных элементов вегетативной системы (чем 
объясняется, повидимому, наличие чистых ваго- и симпатикотонических 
Орм) ичто базедову болезнь нужно рассматривать 
ак симптомокомплекс, при котором могут по- 











Я, эреждаться как нервные так и эндокринные 
р ‘Лементы. Первично она возникает, может быть, 
Ри Е 

р ний . (: 607 
ий е » 

и р 












в щитовидной железе, а дальнейшая клиниче- 
ская картина объясняется вторичными токси- 
ческими влияниями на все органы и ткани. 
Кроме более или менее характерных для базедовой болезни патолого- 
гистологических процессов в щитовидной железе отмечаются также изме- 
нения в других эндокринных железах. В некоторых случаях в гипофизе 
можно констатировать уменьшение хромофильных клеток за счет главных; 
в надпочечниках гипертрофию клеток мозгового слоя; со стороны под- 
желудочной железы—уменьшение лангергансовых островков. Нередко 
наряду с описанной Симмондсом инфильтрацией лимфоидообразными 
элементами интерстициальной ткани щитовидной железы гиперплазиро- 
ваны лимфатические узлы и зобная железа (звафиз 1пуписо-Штрвайсиз). 

В некоторых случаях обнаружена атрофия яичников, грудных желез 
и матки. Асканази встречал у базедовиков дегенеративное ожирение 
поперечнополосатых мышц. Очень интересной особенностью сосудистой 
системы при базедовой болезни является отмеченная Краусом редкость 
заболевания атеросклерозом. Сердце, на котором особенно сказывается 
нарушение функций 51. {Нуго14еа, представляется расширенным и гипер- 
трофированным. Микроскопически в миокарде иногда отмечается дегене- 
ративное ожирение и часто диффузное разрастание соединительной ткани. 

В. затянувшихся формах этой болезни в коже обнаружены склеродер- 
мия, а также характерный для микседемы слизистый отек. 

Из других кожных поражений необходимо`упомянуть о неоднократно 
наблюдавшихся У20, диффузной коричневой пигментации или 0б 
очень напоминающих хлоазму пигментных пятнах и облысении. Штрюм- 
пель описал очень редкое осложнение: самопроизвольную гангрену 
ног ` (без малейших патологогистологических изменений в больших 
сосудах). С с 

Непосредственной причиной смерти у базедовиков служит декомпен- 
сация болезненно измененных сердца и легких. Зёаёиз Пуписо-йтрваНсиз 
делает их также чрезвычайно лабильными к различным, даже легким 
инфекциям, и интоксикациям. Таким образом, нередко эти больные 
погибают от предоперационного наркоза, пневмоний, тифов и других 
острых инфекций. 


ь АДДИСОНОВА БОЛЕЗНЬ 


Патологоанатомические исследования говорят о громадном значении 
в этиологии аддисоновой болезни надпочечников. По статистике Левина, 
обнимающей все опубликованные случаи до 1891 г., оказывается, что над- 
почечники поражаются при этой болезни в 70—90%. В большинстве 
случаев изменения носят туберкулезный характер. Обычно это изоли- 
рованный, хронический двусторонний процесс с казеозным распадом 
и фиброзной организацией. Иногда это заболевание локализуется только 
в надпочечниках, в других случаях сопровождается распространенными 
висцеральными явлениями (в половых органах, костях и легких). 

Обе железы плотны, бугристы, увеличены до размеров куриного яйца. 
На разрезе паренхима почти совершенно. отсутствует и замещается тво- 
рожистым очагом, окруженным рубцовой соединительной тканью. По- 
следние или распадаются, или обызвествляются. Реже встречаются рак, 
аденомы (Бонуарт), кисты, сифилис и другие воспалительные процессы; 
очень редко наблюдается врожденное отсутствие надпочечных желез. 
Иногда. при аддисоновой болезни находили на вскрытии простую и воспа- 
’лительную атрофию их с почти полным исчезновением паренхимы и обиль- 
ным разрастанием соединительной ткани (Штрюмпель, Роллаф, Симмондс, 
Виллебранд, Вербицкий) (рис. 276, 277). 
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Довольно характерным для этой болезни является изменение кожи, 


лимфатических. желез и доступных свету слизистых оболочек. Кожа 


и слизистые могут окрашиваться в 
то, Это явление распространяется 
только на места с интенсивной 
окраской в норме: половые орга- 
ны, грудные соски, а также уча- 
стки, подвергающиеся действию 
света. В форме отдельных остров- 
ков или диффузно появляется 
пигментация На слизистой половых 
органов, щек, глаз и на губах. 
При микроскопическом исследова- 
нии эта окраска объясняется скоп- 
лением в глубоких слоях мальпи- 
гиева слоя, не содержащего железа 
пигмента. Лимфатический аппарат 
и железы довольно часто гиперпла- 
зируются. Нередко к этому при- 
соединяется и увеличение зобной 
железы, так что получается как 
бы комбинация описываемой 6бо- 
лезни со зафз$ ФПуписо-утрва- 
сиз (так же как и при базедовой 
болезни). 


у я 
Рис. 276. Дегенерация клеток коры над- 
почечника при: аддисоновой болезни. (По 


цвета от бронзового до черно-буро- 


Шитейнбису.) 


Естественно, что вследствие отсутствия. физиологического‘ возбуди- 
теля—адреналина—уже а р\ом можно ожидать пертурбации в вегета- 
тивной системе в смысле понижения и полного падения симпатикотонуса. 





Рис. 277. Дегенерация клеток коры надпочеч- 
ника при аддисоновой болезни с ббльшим 
увеличением. 


надпочечной железы, туберкулезном энтерите и перитон 
заболеваниях, имеющих отношение к эндокринно-вегет 
ме, заставляет искать патогенез меланоза в патолог 


39 Шерешевский и др. 


Клиническая картина аддисо- 
новой болезни служит прекрас- 
ной иллюстрацией к такого рода 
положению. 

На основании опытов Крав- 
кова, получившего побледнение 
лягушки при введении адрена-” 
лина в кровь, и Кенигштейна, 


. наблюдавшего через 8—10 часов 


после экстирпации надпочечни- 
ков резкую пигментацию кожи 
можно предполагать, что распрё- 
деление пигмента в коже изме- 
няется в зависимости от увеличе- 
ния или от уменьшения в крови 
секрета надпочечника. Это явле- 
ние прямо пропорционально уг- 
нетению или возбуждению сим- 
патической системы. Ц 
В связи с этими опытами от- 
клонение от нормы в распределе- 
нии пигмента при опухолях яич- 
ников, беременности, климакте- 
рическом периоде, при болезнях 
ите (Гарвье)— 
ативной систе- 
ическом сосфоя- 


609 












‹ 
нии последней. Таким образом, меланодермия при аддисоновой болезни 
должна рассматриваться как один из признаков заболевания этой си- 
стемы. Кроме изменения пигментации при аддисоновой болезни наблю- 
даются и другие симптомы, характерные для: изменения тонуса парасим- 
патической системы. Сюда относятся: адинамия (мышечная слабость) 
и ряд диспептических расстройств (потеря аппетита, тошнота, рвота, 
упорные поносы), лумбальные, желудочные боли как следствие поражения 
симпатических сплетений брюшной полости; у женщин— аменорея и, на- 
конец, низкая температура. Часто наблюдаются коллапс и внезапная 
смерть. Изменение тонуса парасимпатической системы носит, повидимому, 
рефлекторный характер и аналогично явлениям при инфекционных 6о- 
лезнях. 

Таким образом, при поражении надпочечников мы имеем как бы вто- 
ричное выпадение симпатической системы и относительное преобладание 
парасимпатической. 

Как объяснить этиологию других 10—30% случаев аддисоновой бо- 
лезни со здоровыми надпочечниками? Естественно, что из двух факторов, 
участвующих в симптоматологии аддисоновой болезни, —нервной системы 
и надпочечников, —при исключении последних должна привлечь внима- 
ние первая. $ 

Физиологические опыты с удалением солнечного сплетения дали 
небпределенный результат. Если у Пинкуса, Самуэля и Будге животные 
погибали в первый день после вылущения солнечного сплетения, то 
Эдриан, Шмидт, Ламанский и`Шифф не получили никаких болезненных 
явлений, а гибель животных у других авторов объясняли тяжестью побоч- 
ных изменений. Необходимо все-таки отметить, что в этих опытах могло 
иметь место неполное удаление всего солнечного сплетения и р!ехи$ 
зр!апспи!с! (оно имеет в своих ветвях много маленьких ганглиев) и что 
Леньель-Лавастин при экстирпации р!ехиз $01аг1$ получил поражение 
надпочечников, ‘а при удалении надпочечника— поражение симпатических 
брюшных нервов и клеток р!ехиз $01аг1з. * ] 

Если экспериментальная физиология‘ не имеет еще никаких данных, 
на основании которых можно было бы объяснить симптомы аддисоновой 
болезни поражением симпатических нервов, то’ряд патологических про- 
‚цессов, найденных при гистологическом исследовании в нервах и ганглиях 
брюшного симпатического нерва, указывает на е№о участие в патогенезе“ 
данной болезни. 

Приблизительно в 40 случаях (Клемперер, Фар, Бонуарт) можно было 
констатировать более или менее интенсивные изменения в клетках р!ехиз 
$01аг1$ и его нервах. Флейнер в двух случаях наблюдал, кроме патологи- 
ческих процессов в симпатическом нерве, также перерождение в спинно- 
мозговых узлах, распространившееся на задние корешки спинного мозга 
и на периферические нервы. я Я 

Вместе со специфическими изменениями в надпочечниках были обна- 
ружены различные патологические процессы в нервах и ганглиях сол- 
нечного сплетения (по данным Эйленбурга—в 19 случаях из 29; Кольден 
констатировал деструктивные процессы В 39 случаях из 54, иногда он 
наблюдал и перерождение волокон; Томпсон из 77‘случаев нашел ука- 
занные поражения в 60). 2 

Микроскопически: узлы `представлялись или набухшими или, наобо- 

` рот, атрофическими; иногда можно было констатировать туберкулезный — 
процесс сапеНоп зетИипай $, перешедший с лимфатических желез (Гарвье). 
При микроскопическом исследовании отмечалось разрастание межуточной 
соединительной ткани,` уменьшение количества. клеток, дегенеративное 
ожирение в них, атрофия и разрушение клеточных элементов и волокон. 
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* Обычно изменены р!ехиз $01аг1$ и р!ехи$ ремаогисиз. Леньель-Лавастин 
описывает в солнечном сплетении резкую пигментацию нервных клеток, 
дегенеративные процессы в ядрах и протоплазме, а также фрагментацию 
миелина входящих и выходящих нервных волокон. Бонуар, кроме скле- 
оза ганглиев и клеточных изменений в них, наблюдал еще периваску- 
лярную круглоклеточную инфильтрацию. Визель. констатирует патологи- 
ческие изменения в хромафинных клетках надпочечника И во всей 

симпатической системе. Необходимо отметить, что `Леньель-Лавастин В 

некоторых случаях обнаружил первичное поражение солнечного сплетения, 

причем надпочечники были не изменены. Могильнийкий констатировал 

в узлах солнечного сплетения и р!ехиз зр!апсвис! значительное разра- 

стание межуточной соединительной ткани у мужчин 30 и 35 лет в двух 

случаях аддисоновой болезни вместе с бугорчаткой надпочечников с исхо- 
дом в творожистое перерождение. В мелких артериях отмечены утолщение 
интимы, пролиферация и набухание клеток эндотелия, умеренное полнокро- 
вие сосудов; ганглиозные клетки сильно пигментированы, причем пигмент 
распространяется диффузно; количество их уменьшено; капсулы Утол- 
шены. Сателлиты часто пролиферированы; в протоплазме и ядрах ган- 
тлиозных клеток отмечается ряд дегенеративных процессов, атрофия 

и некроз. В значительно меньшей степени эти процессы наблюдаются 
в сердечных ‘узлах и шейны симпатических гёнглиях. Блуждающий 
нерв и его узлы почти не изменены. То же самое можно сказать относи- 
тельно спинного мозга, продолговатого и межуточного мозга. ‚Итак, 
данные патологоанатомического исследования обнаруживают если и не 
равномерное, то во всяком случае системное поражение всего симпати- 
ческого аМпарата *. 

Отсутствие патологических процессов в надпочечниках при некоторых 
случаях аддисоновой болезни вместе с обнаружением изменений в симпа- 
тическом нерве Фаставило ‘первоначально придавать главное значение 
в происхождении аддисонова симптомокомплекса симпатической системе 
(Юргенс, Лейхтенштейн). Теперь нервная теория в своей первоначальной 
форме почти всеми оставлена. Нейссер считает это заболевание систем- 
НЫМ. Оно может начаться в одном из пунктов цепи: спинной мозг, симпа- 
тический нерв, надпочечные железы. На основании своих патологогисто- 
логических исследований Визель считает причиной аддисонова синдрома 
повреждение или недоразвитие связанной функционально, анатомически 
и генетически с симпатическим аппаратом адреналовой (хромафинной) 
системы. , 

. В настоящее время признается всеми взгляд Аддисона, считавшего 
причиной описанного им симптомокомплекса анатомические изменения 
надпочечных желез. Однако нарушение функции последних может быть 
вызвано не только заболеваниями самого органа’но также изме- 
нением. регулирующих его функций секретор- 
ных нервов. В одном случае Юргенс и Леньель-Лавастин констати- 
ровали атрофию надпочечника после дегенерации идущих к нему нервов 
вызванной сдавлением аневризмой аорты. 3 

Леньель-Лавастин различает две формы: 1) первично поражаются 
надпочечники; изменения в симпатической системе вторичные; 2) более 
редкая форма— заболевание симпатических брюшных нервов, (про 
переходит с пораженных туберкулезом или другим и. м 
цессом лимфатических желез) предшествует изменению АДА, 


1 Изменения ганглиев и нервных волокон 
других отделов симпат: я 
системы, кроме брюшного аппарата, могут быть объяснены Е 
со стороны основного патологического процесса (туберкулез, опухоли ит аи 
о : д.) 
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Для симптома меланодермии обязательно необходимо участие в процессе 
симпатического аппарата. Таким образом, те случаи, которые ал. 
Лавастин выделяет во вторую группу, очевидно, и составляют 10—30% 
статистики Левина, т. е. причина болезни в этом неболь- 
ИГ о.м Про цене случаев заключаеюкся в первич 
ном поражении симпатической системы, кото- 
рая не может уже реагировать на секрет, выде 
ляемый здоровым надпочечником, атакже регулировать 
его функцию. Таким образом, если каузальный генез большинства слу- 
чаев аддисоновой болезни связывается с изменением надпочечников или 
хромафинной системы, то симптомогенез этого заболевания может быть 
объяснен нарушением координации нервно-гландулярного аппарата вслед- 
ствие повреждения симпатической нервной системы. : 

Прогрессирующая астения при аддисоновой болезни делает организм 
чрезвычайно лабильным, и в большинстве случаев к летальному исходу 
могут привести самые легкие острые инфекции и туберкулез. Повреждение 
хромафинной и вегетативной нервной системы, повидимому, является 
причиной, наблюдающейся иногда при Заболевании, внезапной смерти 
при явлениях так называемого «паралича сердца». 


САХАРНОЕ МОЧЕИЗНУРЕНИЕЬ—ДИАБЕТ (РТАВЕТЕ$ МЕСЕТО$) 


Как известно, кроме эндокринных желез—поджелудочной, надпочеч- 
ников, щитовидной железы и гипофиза—в регуляции образования гли- 
когена и выделения сахара играет роль центральная нервная система 
(клодбернаровский центр на дне 1\У желудочка, вегетативные Ядра, гез1о 
зибёпа!аписа и согриз &Мафит) (Дрезель, Гильом, Сержан, Бауэр, 
Лешке). Тесная связь нервной системы в процессе углеводного обмена 
с эндокринными железами установлена экспериментально. › 

Шиф вслед за Клод Бернаром показал, что перевязка спинного мозга. 
в поясничной части, содержащей вазомоторные ветви для почек, вызы- 
вает гликозурию. Цион й Алядов нашли ход вазомоторных печеночных 
нервов.’ Из шейной части они проникают в пограничный симпатический 
ствол и затем в печень. По мнению Певи, Клебса, Экгарда и,Мунка пора- 
жение шейной части симпатического нерва всегда вызывает гликозурию. 
Последнюю обнаружили также Ганзен и Грефе при перерезке п. зр!апсви1- 
$ ст, а также Мунк при частичной экстирпации запеНопз01аг!5. 

Кроме того, гликозурия констатируется при перерезке нижней груд- 

‚ НОЙ части пограничного ствола. Как при этой операции, так и при пере- 
резке п. зр!апепи!с! поражаются вместе с вазомоторными нервами для 
внутренней секреции и нервы для печени. В результате получается резкая 
гиперемия печени, являющаяся одним из моментов, обусловливающих 

* процесс гликозурии *. й 

° Некоторые авторы, искавшие морфологическую причину в первичном 
поражении п. зр!апсйи!с!, получили довольно неопределенную картину. - 
Пониколо первый обнаружил значительные изменения в шейных ганглиях, 
которые можно охарактеризовать как далеко зашедшую атрофию, являю- 
- щуюся результатом воспалительного процесса: круглоклеточной инфиль- 
трации, гембррагии и т. д. : к 
Граупнер в двух случаях из трех в запёоп зетшИипаге обнаружил цир- 





1 
Брукш, Дрезель, Леви доказали экспериментально, что раздражение вегета- 


сса отложения гликогена 
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кулярное разрастание межуточной ‘ткани со сдавлением пробегающих 
в нем нервов. В одном случае такие изменения были констатированы 
ив шейных узлах. Исследователи, искавшие причину диабета в эндокрин- 
ных железах, обнаружили разнообразные изменения в клетках лангерган- 
совых островков, а также частые, но не постоянные патологические про- 
цессы в остальной железистой паренхиме (Герцог, Вексельбаум и Др.). 

Дрезель в’ пяти случаях констатировал. тяжелые изменения в 210$ 
раШаиз: дегенеративное ожирение стенки сосудов, деструктивные про- 
цессы в ганглиозных клетках ит. д. и, кроме того, разнообразные патоло- 
гические процессы в поджелудочной Железе. Не утверждая, что эти на- 
ходки приложимы ко всем случаям, автор думает, что наряду с панкреа- 
тическим диабетом можно говорить о палеостриальном мочеизнурении. 

В случаях непанкреатического диабета в периферических вегетативных 
узлах и нервах Могильницкий констатировал значительные дегенератив- 
но-атрофические изменения: сапзНоп подозит и |изи!аге и симпатические 
шейные узлы сморщены; со стороны сосудов отмечается утолщение вну- 
тренней оболочки. 

Межуточная ткань гипертрофирована и гиперплазирована, перицеллю- 
лярные пространства расширены, местами амфицитарные влагалища почти 
лишены сателлитов. Во многих ганглиозных клетках наблюдается ряд де- 
структивно-атрофических процессов. Ремаковские и миелиновые волокна, 
пробегающие в строме, подвергаются дегенерации (в форме распада мие- 
лина, изменения’ обевых цилиндров и невро-кератиновой сети вместе 
с пролиферацией шванновских клеток). В ганглиях, в волокнах солнечного 
сплетения наблюдаются те же изменения, но в большем количестве и вы- 
раженные интенсивнее. В 51оЪиз раз обнаружены атрофия и гибель 
клеток с пролиферацией глиозных элементов и разрастанием волокнистой 
глии. В одном случае аналогичные наблюдения наблюдались и в пис1ец$ 
регуеп1си!аг!$ и в вегетативном ядре продолговатого мозга, причем в кли- 
нике были обнаружены чрезвычайно тяжелые явления диабета, закончив- 
шиеся коматозным состоянием и смертью. Автору не удалось обнаружить 
этиологию этих изменений, но можно предполагать, что любой процесс, 
разрушающий области, имеющие отношение к сахарному обмену, —согриз 
эечафит и п. рейуепеси!а11$ и вегетативных ядер продолговатого мозга, — 
может вызвать явления диабета. Такое положение ярко иллюстрирует 
случай доктора Алексеева. Симптомокомплекс тяжелого диабета появился 
у больного после инсульта. При гистологическом исследовании обнаружены 
кровоизлияния в 51. ртеаН$, риёатеп и в полость ИТ желудочка с повре- 
ждением п. рейуепесишаг1® 1. } 

Наряду с описанными случаями приходилось наблюдать при сахарном 
диабете исключительное поражение поджелудочной железы. Изменения 
вегетативного нервного аппарата нередко ограничивались выраженными 
атрофическими явлениями в солнечном сплетении. Наконец, связь нерв- 
ной системы с органами сахарного обмена прекрасно иллюстрируется 
исследованиями на серии срезов Леви, Бругша и Дрезеля, установившими 
что местом клодбернаровского укола является средняя каудальная часть 
вегетативного ядра (на которую проецируются поджелудочная железа 
печень и надпочечники). де 

На основании. опытов и морфологического материала можно” утвер- 
ждать, что сахарный обмен регулируется не только системой эндокринных 
желез (надпочечник и др.) и другими органами (печенью), но также це 
тральной и периферической нервными системами. 5 о 


* Впервые описал случай. диабета при к { 
: ровоизлиянии в мозг Ло. 1 
пор многие клиницисты наблюдали этот симптомокомплекс при пе ^ 
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Экспериментальные работы Миньковского, вызвавшего диабет посред- 

ством удаления поджелудочной железы, заставили в настоящее время при- 
давать среди других патологических моментов большое значение поджелу- 
дочной железе. В патогенезе этого симптомокомплекса, однако, существует 
большое разногласие по вопросу о локализации болезненных процессов 
в самой железе. Представители так называемой инсулярной теории счи- 
тают, что анатомической основой диабета являются деструктивные изме- 
нения в клетках лангергансовых островков. Однако Газеман, Маршан, 
Герцгеймер,”Зейфарт и др. на основании своих исследований показали, 
что инсулярная теория является спорной, даже после открытия инсулина. 
Они считают, что анатомическую основу панкреатического диабета соста- 
вляют не только изменения лангергансовых островков, но также и других 
паренхиматозны® элементов железы. .В железистых дольках прежде всего 
диабет вызывает повреждение центроацинозных клеток. Сахарный диабет 
наступает чаще при выпадении функций обеих систем. При поражении кле- 
точных элементов островков часто происходит нарушение возможности 
регенерации железистых клеток и, таким образом, восстановление 
погибших островков. Этот патологический процесс имеет громадное 
значение в патогенезе сахарного мочеизнурения. Обычно простого па- 
раллелизма между тяжестью патологогистологических изменений парен- 
химатозных элементов железы (как островков, так и других желези- 
стых элементов) и интенсивностью клинической картины нет. Изме- 
нения, найденные в поджелудочной железе при сахарном диабете, могут 
наблюдаться и у здоровых людей или же не давать симптомокомплекса 
этого заболевания. г 

Для’ возникновения последнего недбходимо или быстрое и массовое 
разрушение пораженных островков и железистых долек, или постепенная 
гибель с нарушением процессов их регенерации. Микроскопических изме- 
нений` в поджелудочной железе часто нет. Иногда наблюдаются ее атрофия 
и разрастание склерозированной соединительной ткани, липоматоз, камни 
в выводных протоках ‘и раковые узлы. 

Микроскопически можно констатировать в элементах железистых 
долек, в центроацинозных клетках ив лангергансовых островках различные 
деструктивные изменения в форме дегенеративного ожирения, гидропи- 
ческого’ и гиалинового перерождения, атрофии клеток. с разрастанием ме- 
жуточной “соединительной ткани. у 

С общей этиологической точки зрения следующие факторы могут вызвать 
симптомокомплекс панкреатического сахарного диабета: 1) наследственное 
недоразвитие и функциональная слабость сецернирующих клеток железы; 
2) артериосклеротическая атрофия; 3) врожденный, вторичный или тре- 
тичный сифилис (с хроническим склеротическим и гуммозным изменением); 
4) хронический туберкулезный панкреатит; 5) различные инфекции и вос- 
палительные процессы, разрушающие ткань железы. х 

В других органах наблюдаются следующие изменения: печень увели- 
чена, часто малокровна, реже полнокровна; обычно в паренхиме дегенера- 
тивное ожирение. В периферической зоне долек, в протоплазме печеночных 
клеток содержится гликоген в количестве. (при начинающемся диабете), 
превышающем нормальный уровень. В позднейших стадиях гликоген исче- 
зает из протоплазмы и находится в клеточных ядрах. 

При так называемом пигментном, или диабетическом, циррозе печень 
увеличена, склерозирована; в печеночных клетках и строме происходит 
обильное отложение гемосидерина. Почки обычно сильно увеличены. Не- 
редко наблюдаются картины хронического нефрита с распространенным 
некрозом и дегенеративным ожирением; часто в клетках петель Генле 
можно констатировать гликогеновое перерождение; в клетках нисходящей 
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ветви генлевских петель, а также мальпигиевых клубочков—гиалиноз. 

Сердце иногда гипертрофировано. Эндокардит наблюдается очень редко. 
Артериосклероз встречается довольно часто. 

Со стороны полости рта отмечается чрезвычайно сухой язык с неровной 
растрескавшеися поверхностью, десны разрыхлены, на краях десен очень 
характерные для этого заболевания некрозы. Нередки альвеолярная пио- 
. рея, катарральный стоматит, кариес зубов. В тяжелых случаях встречается 

молочница. 
| Со стороны глаз часто встречаются катаракты, изредка геи! 1аЪе- 
{са и атрофия зрительного нерва. Кожа очень жестка и суха. Часто можно 
обнаружить описанную Ноорденом бкраску в желтый канареечный цвет 
кожи рук, ног, носогубных складок ит. д. Весьма характерны фурункулез, 
наличие очень больших карбункулов и вообще большая склонность кожи 
диабетиков к флегмонам, пемфигусу и гангрене. Обычно последняя зави- 
сит^от склеротических изменений в артериях и поражает как отдель- 
ные пальцы, так и целые конечности, иногда дает картину та! регфогапё. 
Органы дыхания в начале заболевания не изменены. В поздних стадиях 
очень часто. наступают осложнения со стороны легких. В первую очередь 
необходимо отметить наклонность к эксудативным, быстро распростра- 
' няющимся и заканчивающимся смертью формам туберкулеза. Нередко 
наблюдаются в легких гангренозные процессы, абсцессыс кисло реагирую- 
щим, мало зловонным содержимым. Крупозная пневмония ‘у диабетиков 
протекает неблагоприятно и часто заканчивается гангреной. 

Со стороны ‘периферической нервной системы при панкреатическом 
диабете нередко наблюдаются невриты седалищного, затылочного, трой- 
ничного, малоберцового нервов. Нередко появляются небольшие деструк- 
тивные изменения задних ‘стволов спинного мозга (ложная диабетическая 
спинная сухотка). . ` 

Непосредственной причиной смерти при сахарном диабете чаще всего 
является туберкулез и осложняющаяся пневмония, гангрена легких, неф- 
рит, заканчивающиеся сепсисом, фурункулез, карбункулез и сильное 
истощение. 7 





ГИПОФИЗАРНО-СУБТАЛАМИЧЕСКИЕ СИНДРОМЫ 


Ряд болезненных синдромов, связываемых ранее с изменениями гипо- 
.физа, а теперь также и межуточного мозга, служит предметом изучения 
и споров как клиницистов, так и патологов. Если относительно акромега- 
лии, гипофизарного карликового роста и прогрессирующей кахексии суще- 
ствовало почти единодушное мнение (источником их служат определенные 
изменения гипофиза), то вопрос о патогенезе таких заболеваний, как 4уз6го- 
ра а41розо-веп аз и Ч1абеез 1151р!Чи$з, до сих пор-вызывает оживленные 
дискуссии. > ‘ ь 
Симмондс, Бидль, Фрелих, Шефер, Фишер на основании обнаружения 
у больных Ч1абеез шз1р!4из и ЧузгоршШа а@1розо-сеп аз патологических 
процессов в форме опухолей, воспаления, туберкулеза, сифилиса и атрофии 
гипофиза связывают эти заболевания именно с. повреждением гипофиза 
В противоположность этим данным Клод и Лермит наблюдали больного 
с синдромом полиурии, у которого при полной интактности гипофиза 
была обнаружена опухоль в области ИР желудочка. Лермит-описал случай 
сифилитического менингита, сопровождавшегося эссенциальной полиу- 
рией. Этот же автор, а затем Леви обнаружили патологические процессы 
в системе ядер межуточного мозга, причем гипофиз оказался неповрежден- 
ным. Киино констатировал при этом же заболевании серьезные изменения 
в сером бугре с ах атрофией задней доли, явившейся по мнению автора 
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результатом ретроградного повреждения путей, связывающих придаток 
с гезло зиБПа!аписа. Могильницкий совместно с Гальперин сообщил 
© случае несахарного мочеизнурения с повреждением (сифилис) средней 
и нервной долей гипофиза, а также межуточного (рис. 278) мозга. Впослед- 
нем были констатированы явления двоякого рода: 1) атрофия клеток пис- 
1еи$ зиргаорНси$ и фиБег сттегеиш как результат ретроградного переро- 
ждения вследствие повреждения задней доли; 2) самостоятельный сифили- 
тический процесс в фиБег сшегейш и стенке желудочка. 

С усовершенствованием техники эксперимента и расширением ана- 
томических сведений .о связи гипофиза с межуточным мозгом появились 
новые данные. Ашер обратил внимание на тот факт, что повреждение ме- 
жуточного мозга вызывает полиурию. Чрезвычайно интересны опыты Камю 
и Руси: производилась экстирпация гипофиза, животные выживали, При 
этой операции полиурии` не получа- 
лось, если не травматизировались во- 
ронка и фиБег стегеип. Повреждения 
последних давали симптомокомплекс 
несахарного диабета, причем были 
найдены изменения в ядрах серого 
бугра и в п. зиргаорНсиз. При раз- 
рушении оснований межуточного моз- 
га наблюдалось ожирение. Экспери- 
менты Ашнера, Лешке и в недавнее 
время Альперна прочно установили 
-’ зависимость Ч1аБеез 1ш91р!4и$ от 
нарушения регуляторной функции 
`межуточного мозга. Бейли и Бремер 
при оперативном разрушении у собак 
фирег сшегеит, кроме полиурии, по- 
- лучали гипофизарную кахексию с ге- 
Рис. 278. П\аБефез шер!из. Сифилис НИТальной атрофией и фрелиховский 

Тибег стегеиит симптомокомплекс. На основании сво- 

, ` их восемнадцатилетних наблюдений. 
Берблингер приходит к заключению, что межуточный мозг и гипофиз 
образуют функционально связанную систему, в кбторой регуляторная 
деятельность нервных центров определяется через инкретирующую функ- 
цию гипофиза. По Гревингу распределение функций обмена происходит 
в субталамической области ‘и регулируется нормальным гипофизом. 

Нам кажется, что для окончательного разрешения вопросов, связан- 
ных с патогенезом, вышеизложенных синдромов, наряду с усовершенство- 
ванием экспериментальной техники необходимы тщательные параллель- 
ные клинико-морфологические наблюдения с детальным исследованием 
гипофиза мозга, периферической вегетативной нервной системы и заинте- 
ресованных в том или ином синдроме органов. Это положение становится 
ясным с тех пор, как благодаря работам Рамон-Кахаля, Гревинга, Леви, 
Кари; Пинеса и Могильницкого установлена теснейшая анатомическая 
связь между гипофизом и головным мозгом. 





` 


Гипофизарное ожирение (Чузкгорваай!:розо-хепйа!в, или синдром Фрелиха). 


‚Обычно эту болезнь ставят в связь с заболеванием задней доли гипо- 
физа, со сдавлением или разрушением его опухолями, гуммами, а также 
с размозжением при пулевых ранениях. Опухоли чаще всего развиваются 
из клеток инфундибулярного хода. Этими процессами обусловливается 
также сдавление воронки и осйования мозга. В том и ином случаях счи- 
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тают, что или нарушается функция задней доли, или затрудняется транс- 
порт гормона задней доли в мозг через гипофизарный ход. Однако синдром 
фрелиха не раз наблюдался при отсутствии изменений в придатке мозга, 
но при наличии болезненных процессов в межуточном мозгу. В настоящее 
время накопившийся материал дает основание склониться в сторону теории \ 
гипофизарно-субталамического происхождения фрелиховской болезни 
(Цондек, Могильницкий). 


Несахарное мочеизнурение (@1ае{ез 111816145) 


Некоторые авторы считают, что этот симптомокомплекс находится в свя- 


зи с разрушением задней доли гипофиза (опухолями передней, средней 
и задней долей, метастазами и 


туберкулезными гранулемами) о 
или гинерфункцией средней :ча- , 

сти. Однако развитие несахарно- 
го диабета в случаях с отсут- 






Рис. 279. Дегенерация волокон г. Вуро- Рис. 280. Деструктивные изменения 
рвузео-зиргаорист. вглавных клетках пис. зиргаорйси$. 
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ствием болезненных изменений в типофизе и наличие таковых в гео 
зиБВа!аписа заставляют некоторых исследователей придерживаться 

другого мнения, а именно—гипофизарно-субталамической теории проис- 

хождения этой болезни. Впрочем, ввиду наличия полиурии и поли- 

динсии при полной интактности гипофизарно-субталамической системы 

можно подойти к разрешению патогенеза этого заболевания иначе 

и предположить, что в некоторых случаях могут быть затронуты и почки. ‚= 
Комбинированные случаи «таБе{ез 1п$1р4и$ и симптомокомплекса Фрели-. «| 
ха при болезненных процессах в центральной нервной системе особенно ь - 
импонируют неврогенным теориям происхождения этих заболеваний. Мо- 
гильницкий наблюдал несколько таких случаев, прекрасно иллюстрирую- 
щих комбинацию центральных расстройств водного обмена с центральными 
формами дузкорша а@1розо-вепа!$. В одном случае обнаружена при 
удовлетворительном состоянии гипофиза атрофия герминативных эле- 
ментов яичка с разрастанием межуточной соединительной ткани; поврежде- 
ние ядер пп. зиргаорйе!, сопровождаемых дегенерацией 1. пурорвузео- 
зиргаорсиз и атрофией неврогипофиза и клеток фиБег с1пеге! при удовле- 
творительном состоянии железистой доли гипофиза (рис. 279, 280). › 

Как известно, морфологические данные исследований в случае @1аБе{ез , 

1191р14из и дузйорша а41розо-хеп{аН$ очень разноречивы. Чрезвычайно ‘ Е 
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показательно в этом отношении мнение Берблингера, который считает, 
что у человека нервные центры межуточного мозга могут легко выпасть 
без того, чтобы это повело к церебральной форме фрелиховского симптомо- 
комплекса, если только сохранилась ткань гипофиза. В то же время в дру- 
} той статье, описывая случай комбинации этих двух синдромов с измене- 
нием межуточного мозга и сохранением железистой части придатка, он 
признает, что гипофизарный генез '@1аБефез 11$1р14из отнюдь не является 
совершенно установленным. Признавая за гипофизом превалирующую 
и определяющую роль,.он все-таки думает, что межуточный мозг и гипофиз 
представляют функционально связанную систему. 
Если стать на точку зрения авторов, считающих, что секрет из желези- 
стой части гипофиза проникает в нервную, где преформируется, а затем 
по лимфатическим путям идет в межуточный мозг, то причину возникнове- 
ния этих синдромов можно искать в преграждении опухолью пути секрета 
и уничтожении областей воздействия. 
’_С другой стороны, опыты Камюс и Руси, Бейли-Бремера, наблюдения 
Ашера и Лешке позволяют с большой настойчивостью остановить вни- 
мание на имеющемся в данном случае полном уничтожении значительной 
части вегетативных центров. С < 
В конце концов, кажущаяся противоположность мнений часто возни- 
кает потому, что на секционном материале трудно бывает определить коли- 
чественно функциональную убыль гипофиза, а по изменениям ганглиоз- 
ных клеток и путей ге?ае зиБпа!аисоп!$ измерить степень нарушения 
деятельности этой области. . 


ры БОЛЕЗНЬ СИММОНДСА 


Классические формы этого заболевания дают картину резко выражен- 

‚ ной кахексии и преждевременного постарения. Волосы на лобке и подмыш- 
ками выпадают, кожа атрофируется, выпадают ‘зубы. При микроскопиче- 
ском исследовании обнаруживается уменьшение объема и исчезновение 





;  соединительнотканных пучков ее поверхностных слоев, атрофия волосяных Рис. 281 
5 луковиц и утолщение стенок мелких артерий. Со стороны внутренних орга- физа, ин 
нов отмечается резкое их уменьшение (микроспланхния), причем клетки 
‚их уменьшаются, содержат порядочное количество липофусцина (печень, ствие 
миокард) при небольшом разрастании ‘интерстициальной .соединительной . 
ткани. Слизистая оболочка желудка и кишок сглажена, блестяща, утон- Зы 
чена, с атрофирующимися железами и элементами мейснеровского и ауэр- 5 
баховского сплетений. В извитых канальцах почки наблюдается гидропи- : ружен. 
ческое перерождение (Могильницкий) и разрастание межуточной саеди- Кист, _ 
2 нительной ткани. В простате и яичниках—уменьшение железистых в форм 
2: пузырьков и разрастание межуточной соединительной ткани. В надпочечни- рис ра: 
ках отмечают некоторую атрофию клеток коры со, значительно выражен- ` ”ДУуктие 


ной делипоидоизацией, главным образом фасцикулярного слоя. Причиной 
этого заболевания вначале принято было считать склероз и полную атро- 

: ох оно и носило название гипофизарной кахёксии 
публикованы были случаи разрушения органа тубе : 

и и на почве эмболии. о А 
Однако были описаны случаи с небольшими изменениями придатка 
мозга и даже с полным их отсутствием. В двух случаях этого заболевания—, 
У подростка 15 лёт и у молодого человека 20 лет—Могильницкий при 
сравнительной и полной (во 2*м случае) интактности гипофиза обнаружил 

` значительные изменения в межуточном мозгу. В первом случае у мальчика 
15 лет была констатирована клинически и паталогоанатомически резко 
прогрессирующая кахексия с атрофией всех внутренних органов и с раком 
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а, ноля почти не вена) а разрушившим последнюю (передняя 
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" а ть ются в стенках 1ИИжелудочка. Одним 
Нин 
м из узлов почти совершенно уничто- 
ме жен правый п. рагауепёс ат. Ле- 
ь а восТядро резко атрофировано вслед- 
т ь ` 
а НЫ 
ть вн 
ель 
ЛЬНой 
10 возни 
ГИТЬ Коли. , ь 
Ганглиоз- 
‘рушения 
выражен- 
| ПОДМЫШ- д 
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езновение ь 
олосяных Рис. 281. Рак интермедиальной части гипо- Рис. 282. Епаоамеги1 1 
них орга- физа, инфильтрирующий межуточный мозг. в Е мы 
КЛЕТКИ . | г : :: ` 
(нь ствие водянки Ш желудочка. В области средней спайки $1. раШЧи$ 
] Ной и рибатеп несколько мелких узелков. ‘ 
1ИТе № Во втором случае (мужчина 20 лет) при неповрежденном гипофизе обна- 
й, у. р ружено в различных местах 'тее1011$ зи {па1апсае значительное количество 
ты кист, связанных с сифилитическим процесвом в сосудах этой области 
й я в форме гнездной, и диффузной мелкоклеточной гуммозной инфильтрации 
м я и с разрастанием, и гиалинизацией соединительной ткани, а также с про-* \й 
леЗИСТЬ дуктивным воспалением сосудистых стенок (епаоаг{егИ Из и епдорШеь- . 
ей" 5 оБШегапя) (рис. 282) с последующей атрофией ядер (пп. зиргаорсй 
же" агауеписиаг: и рейуепёйсийаг!), с атрофическим р 
зе р Р и деструктивным 
ино сужением их клеток, При окраске по Шульце отмечаются разрежение и рас- 
й, Ро пад нервных волокон различных ассоциативных путей, в том числе 4гас- 
У дк" физ Пурорпузео-зиргаорЧеиз. = ы \ 
од Таким образом, симмондсовский симптомокомплекс может возникать 
` как при повреждении гипофиза, так и межуточного мозга. 
и / ‹. 7 
и ГИПОФИЗАРНЫЙ КАРЛИКОВЫЙ РОСТ „ 
ов, ь 
Юй д Связь карликового роста с повреждением гипофиза впервые была обна- 
ий ка ружена Эрдгеймом. В, большинстве случаев была констатирована плоско- ' 
; ко клеточная опухоль, образующаяся из эпителиальных элементов зародыше- 
и и вого хода гипофиза. Иногда атрофия последнего обусловливается эмболией 
р й , . } 
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< некрозом или же сифилитической гуммозной инфильтрацией с последую- 
щим рубцеванием. Со стороны половых желез обнаружена гипоплазия, 
если придаток мозга был поврежден в раннем детстве, или явления атро- 
фии, если нарушение функции гипофиза наступило в более позднем возра- 
сте, когда половые железы достигли некоторого развития. В костях отсут- 
ствует присущее детям интенсивное эндохондральное окостенение. Образо- 
вание костей очень вяло или совсем ликвидируется. Новообразованная 
кость отделяется костяной пластинкой от хряща. Обычно имеет место 
и уменьшение внутренних органов. 


АКРОМЕГАЛИЯ ? 


Наиболее» характерные патологоанатомические изменения при акро- 
мегалии ‚обнаружены в гипофизе Пьер Мари, Маринеско. Бенда описал 
строение опухолей этой железы. Симитомокомплекс акромегалии по- 
является только тогда, когда опухоль передней части гипофиза состоит из 
эозинофильных клеток и построена по типу аденомы.. Иногда последняя 
с течением времени даег злокачественную картину. Одновременно с ги- 
пертрофией отдельных частей тела, лица и языка наблюдается зр!апсНоте- 
саНа: увеличение размеров внутренних органов—-печени, селезенки, же- 
лудка, кишок, почек, надпочечника, головного мозга и периферических 
нервов. . 


МАКРОГЕНИТОСОМИЯ (МАСКОбЕМ!ТОЗОМА, РОВЕВТА$ РКАЕСОХ) 


Пеллици предложил это название для синдрома преждевременного 
физического и полового развития при нормальном или даже пониженном 
для данного возраста интеллекте. Установлена связь этого заболевания 
с поражением шишковидной железы, . надпочечников, половых желез, 
и центральной вегетативной нервной системы. В надпочечниках конста- 
тированы были гипернефромы и гиперплазия коркового вещества: в поло- 
вых железах—саркомы и раки. В некоторых случаях при полном отсут- 
ствии поражения эндокринных желез обнаружены изменения в гео1о 
зиБ{па!аписа в форме энцефалита и гидроцефалии (Шефер) или опухоли 
мозга ‹(эпендимомы) (Г ревинг, Лермит и др.). у 
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ке ан" и Вндокрин и. — — сахарный ‚обмен 198 

— игормоны 257 — — секрецию мочи 197 

—^лечение ими 527 У. — — щитовидную железу 198 


ат 


’ Влагалище 97 — рентгеновских лучей 584 


дистопии 70 
И изменения циклические 120, добазбзаниито 
, 


'— — — менструальная фаза 122 доля задняя 49 


= = — \ 
— — — предменструальная фаза 123 амины 534 у 
РЕЧИ м. а 123 — — — влияние на водный обмен 294 > 
- — — — у животных 127 — — — - — жировой обмен 280 
— — — фаза зрелого фолликула 122 Е Е минеральный обмен 297 
— слизистая оболочка, слои` 121 — — — углеводный обмен 279 


— — — гормоны, химия 232 с 
— — — действующие вещества 193 
— — — прецарат стандартный 535 
— — — препараты 532 
— — — — гистамин 536 1 
р Е — Действие 532 
И а О на бронхи 533 
` вы : "— — — —_— — водный обмен 533 
СапёНоп сегуса!е ифемиз 14 ААА ты 


Влагалищные матки 120, 122, 127, 564 
Вольфов канал 100 
Вольфово тело 97, 100 


г 


к ы 
— — шеаит 14 533 ровеносные сосуд 
— — зирегиз 14 з Гипофиз доля задняя ейст- 
Гассаля тельца 43 вие на матку ГЕЯ ‚ препараты, д 
Гастрокрин 572 Ади 


Г 572 — единица действия 535 
епатокрин ы ‚о — —_ — —_ Испытание на матке 536 
Гермафродитизм боковой 150 — — — — определение антидиуретиче- 
— двусторонний 150 ского действия 537 у 


— иётинный 150 # Ес. ВМС ию 
— односторонний 150 537 оказания к применен 


Герринга тельца. 66 о ыю 

Гетеротрансплантация 176 — ‘доля ЗерВАЯ 60 бо. Е 

Гигантизм 416 - — доля передняя 49 

Гигантизм, диагноз 420 — — — влияние на жировой обмен 280. 
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Гипофиз доля задняя, влияние на угле- 
водный обмен 280 
— — гипертрофия 599 
— гиперфункция 58 
— гипофункция 58 
— гормоны, химия 233 
— изменения после кастрации 59 
— клетки базофильные 55 
— — главные 55 
— — оксифильные 55 
— — препараты 538 
— — секреция 58 
=: — связь с поджёлудочной железой 
— — — строение гистологическое 54 
— доля промежуточная 50, 65 
— — — клетки опорные 66 
— — — — поддерживающие 66 
— — — коллоид 66 
— — — секреция 66 
— железистая часть 50 
— заболевания 407 
изменения во время течки 61 
‚— — при беременности 61 
— — — половых циклах 61 
— иннервация 51 
— имипа щит 48 
— кровоснабжение* 50 
— опухоли 599, 
— — рентгенотерапия 584 
— — — результаты 585 
— — — техника 585 
— рагз э1апащ!атз 50 
— рагз фифегаИз 50 1 
— патологическая анатомия 598 
— перерождение старческое 71 
— пороки развития 598 
— препараты 532 
— развитие 51 
— размеры 48 
— расстройства кровообращения 599 
— реакция воспалительная 599 
— роль в функции полового аппарата 163 
—: связь с надпочечниками 198 
— секреция, изменения морфологические 
58 
— сексгормон 541 
сифилис 599 
содержание брома 193 
сосуды кровеносные 50 
— лимфатические 51 
строение гистологическое 54 
туберальная часть 50, 64 
туберкулез 599 
удаление 191 
— физиология 191 
— цисты 70 
Гипофизарно-нервные дистрофии 421 
—= субталамические синдромы, патоло- 
гическая анатомия 616 
Гипофизарное ожирение, патологическая 
анатомия 61 х 
Гипофизарный карликовый рост 426 
— — диагноз 429 
— лёчение 430 ь 
— патологическая анатомия 620 
— прогноз 430, 
— симптомы 426 
течение 428 





Нурорвуз1з рпагупзе! 52 

— сегеБм 47 

Гиппулин 240 

Гирсутизм 87, 444 

Гистамин 255 

С1апаша (ае) рагапугео1аеа 31 

— римеаИз 71 

— зиргагепай$ 76 

— 1Путиз 40 

— {Пугео!Чеа 11 

Гликоген 283 

Глыбчатые клетки 564 

ГСлюкагон 556 

Глюкоза 274 

Гольджи сетчатый аппарат клеток щито- 

видной железы 22 

ГомойотранспЛантация 176 

Гонадостимулирующий экстракт 578 

Гонадотропные начала 60 

Гонадотропный гормон 196, 234, 538 

Гонады половые 97 

Гормозоны 174 

Гормон адреналотропный 235 
гонадотропный 196, 234, 538 ° 
диабетогенный 458 
желтого‘тела, химия 244 
жирового обмена 64, 235 
жирорегулирующий 458 
инсулиногенный 458 
контринсулярный 199 
кортикотропный 87, 235 
коры надпочечников 235 
лактогенный 235 
лактации 197 С 
меланофорный 68, 233 
мозгового слоя надпочечников 236 
овариальный 563 

_ околощитовидной 

232 

— панкреотрьпный 64, 458 

— паратиреоидный 542 

— паратиреоидный, действие 543 

— паращитовидных желез 186. . 

— половой женский, химия 239 

— — мужской 158 

— — — действие 570 

— — — субстрат морфологический 162 

— — — химия 242 ` 

— роста 62, 234, 542 

— сердца 573 

— течки 564 

— — действие 565 

— = — антимаскулиновое 565 

— — единица действия 566 

— тиреотропный 26, 235, 278, 542 

— ‘углеводного обмена 235 


железы, химия 


. — щитовидной железы, влияние на обмен 


271 
— — — химия 231 
— эритрофорный 233 
Гормональные препараты 228, 519 
— — получение 228 
Гормоны 174, 226 
— активаторы 252 
— неспецифические 252 
активация 252 
взаимозависимость 228 
выделение 249 
генез 245 








Гормоны гипофиза 201 
действие потенцированное 253 
задней доли гипофиза, химия 232 
и витамины 257 
мочи 249 
образование, стадии 248 
определение в крови 271 
— — моче 271 
передней доли гипофиза, химия 233 
плацентарные 245 
поджелудочной железы, химия 237 
— половые 96 
— — химия 239 
сч ЗЫ из сырья, оценка метода 
— понятие, история 227 
— равнонаправленные, множественность 
248 
— синергизм 253 
— специфичность функциональная 227 
— судьба 248 \ 
— тип аминокислотный 246 
— — липоидный 245 
— — полипептидный 246 
— типы 245 
— тканевые 174, 254 
— характеристика 172 
— химия 226, 230. 
` — химически индивидуальные клиничес- 
кая ценность 249 
Гоффмана симптом 396 
Граафов пузырек 105 
Гравидан 264, 577 
Гравиданотерапия 577 
Гребневый тест 160 
Грефе признак 320 
Грудные железы, влияние желез внутрен- 
ней секреции 495 * 
— — внутренняя секреция, 494 


д 


Дальрамптеля —Штельвага симптом 320 
'Дезиодтироксин 231 

Децидуальные клетки 115 

Диабет бронзовый 483 

— гипофизарный 214 
`— нервный 482 

— несахарный 71, 434 

— — диагноз 435 

— — лечение 436 

— патологическая анатомия 618 
— прогноз 435 

— симптоматология 435 

— формы 434 
печеночный 483 
почечный 483 
сахарный 211, 466 

— ацидоз 477 

— гликозурия 476 з 

— действие инсулина 282 

диета 484 
жирный 480 

изменения крови 479 

— поджелудочной железы 472 
история 467 

клиника. 479 

лечение 484 

— инсулином 487 


` 


624 ) 


Е 


Г ВАЕ Е Тзща р 


ИК 


Диабет сахарный, лечение курортное 490 

— — наследственность 471 

— — облучение поджелудочной. железы 
590 

— — обмен азотистый, нарушения 479 

— — осложнения 484 

— — патогенез 468 

— — патологическая анатомия 473, 613 

— — полидипсия_ 476 

— — полиурия 476 

— — полифагия 476 

— — причина смерти 616 

— — профилактика 490 

— — распространение 469 

— — роль инфекции 472 

— — симптоматология 473 

— — скрытый “480 

— — смертность 470 

— — течение 480 

— — фагомания 476 

— — физиотерапия 490 

— — худой 480 

— — этиология 469 

— травматический 482 

— щитовидный 483 

Диабетогенный гормон 458 

Диагностика функциональная в эндокри- 
нологии 308 ь 

Диатез спазмофильный 399 

'Дигидрофолликулин 240 

п 21, 178, 232 

Дистрофия жировая 71 

Рузорша а@!розо-сепйаИз 421 

— — — Вурорпузама 413 

— — — диагноз 425 

— — лечение 226 

— —зпатогенез 425 

— — патологическая анатомия 617 

— — прогноз 426 

— — симптомы 422 

— — — начальные 424 

— — этиология 424 

— тагапфо-сеп{аНз 430 

— — диагноз -433 

— — клиническая картина 430 

— — лечение 433 

— — прогноз 434 ` ы 

— — симптомы 431 

Дистрофии гипофизарнонервные 421 

'Диэструс‘ 125 , 

Оисбиз ЧеЁегеп$ 144 

— р®пагупеобгойстайз$ 41 

— Тугео$10$$и$ 15 

Дыхательный коэфициент 266 


Е 


Евнухоидизм 425, 448 

— диагноз 450 у 

— изменения патологоанатомические 450 
картина клиническая 450 

лечение Г 

— поздний 449 

— течение 451 

Евнухоидизм, этиология 449 

Еллинека симптом 322 


`Ер1Чутиз 97, 101, 144 


Ер!р131$ сегебм 71 
Ероорпогоп ‚101 
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‘та 





11$ 45 


6 49 


К) 


1 


‚атомия 617 


ж 


Меты внутренней секреции, активация 
2 : 
— — — корреляция 228 
Желтое тело 110, 218 
— гормон 219, 244 
— химия 244 
препараты 567 
— действие 568 
— единица действия 569 
— — стадии развития 110 
Желудок, препараты 571 
УЖенский половой гормон, химия 239 
Жировая дистрофия 71 
Жировой гормон 64 
— обмен, регуляция 


гормональная 
2712 


з 


Заднепроходный синус 101 

Зернистая зона 108 

Зоб висячий 377 

— выскакивающий 377 

— диффузный 594 

—^— коллоидный 594 

— — паренхиматозный 594 

загрудинный 377 

кольцевой 377 

консистенция 376 

локализация 377 

нодозный 595 

осложнения 382 

патологическая анатомия 592 

перерождение злокачественное .382 

погружающийся 377 *° * 

Риделя 382 

формы 374 

эндемический 347 

— борьба 383 

— история 347 

— классификация 593 

— клиника 373 

— лечение 387 

— — диететическое 389 / 

— — иодом 387 

— — препаратами щитовидной желе- 
зы 388 

— — — хирургическое 389 

методы — исследования 


|| 


а 1 


больных 


наследственность 353 

определение 347 о 

патогенез : 

патологическая анатомия 592 ' 

профилактика 383 

профилактика иодная 384 

распространение 349 

роль возраста 352 { 

`_ генетических факторов 353 

— — — инфекционно токсических фак- 
торов 365 

_ 2 —`иодной недостаточности 355 

— — — кальция 369 

— — — пола 352 

— — симптомы 377 

— — этиология 351 

Зобная железа 40 


ТС 


40 Шерешевский и ДР. 


Зобная железа анатомия 40 

— — атрофия патологическая 591 
влияние на минеральный обмен 299 
— рентгеновских лучей 583 
гиперплазия 591 К 
— рентгенотерапия 584 р 
— — техника 584 ‚ 
гистофизиология 43 
заболевания 405 
— рентгенотерапия 583 
значение функциональное 44 
илволюция 44 
нервы 41 Г. 
облучение при базедовой болезни 


_`- — при псориазе 584 “ 

ка + к {пуписо-утрвайсиз 
584 

— — опухоли 592 

_— — патологическая анатомия 591 

— — развитие 41 

— — реакция на инфекционные заболе- 
вания 44 

— — роль в известковом обмене 305 

— — секреция, изменения морфологиче- 

‘’ ские 45 у 

—_ — сосуды кровеносные 40 

Е - лимфатические, 40 

+ — структура гистологическая 41| 

— — туберкулез 592 ° 

— — удаление 45, 189 

физиология 189 

7опа Тазасшаца 82 

— вотеги!оза 82 

— вгапи1оза. 108 

— рейие!Ча 107 

— гейси!амз 82 





и 


таоЧа +Путориха 189 

Идиотизм 71 $ 

Инсулин 94, 213, 238, 549 

— влияние на водный обмен 294 
— — — минеральный обмен 299 
ее углеводный обмен 282 
действие 549 72$ 
единица действия 554 
кристаллический 238 

оценка биологическая 551 
передозировка 556 . 
показания к применению 556 
применение 555 

расчет активности 552 
стандартизация 552 
стойкость 551, 555 
Инсулиногенное вещество 281 
Инсулиногенный гормон 458 
Интермедин 194, 233 
Интерренализм 445 

Интерренин 86’ - 
ее = железа семенника 149, 


к 


А 


Интерфолликулярные ал: ы 
эпителиальные кле. 
тки 18 - 


› Инфантилизм 491 
— общий 491 

— частичный 491 
Типа иним 50 


Иод, содержание в природе 356 Кринотропные вещества 252 
— — — щитовидной железе 21 Крипторхизм 151 
Иодотирин 178, 231 Кровообращение перекрестное 176 
Иодтиреоглобулин 178, 231 'Кровяные точки 166, 541 
стмус щитовидной железы 11 Сити!из оорНогиз 107 
Истощение эндокринное 498 Купера железы 144 
— — лечение 499 Кэшинга болезнь 416 
| Ее; л 
ь Калликреин 239, 573 Лактация 220 
Кальций 299 $ — влияние гипофиза 197 
СапаНз сгапгорНагупеецз 53 .,— гормон 197 ы 
Карликовый рост 71 Лактогенный гормон 235 
— — гипофизарный 344 Лангерганса островки 90 
— — группы 429 Ларингёспазм 395, 399 
Кастрация 216 д Леве цитологический тест 158 
А. — гипофизарная 588 ° Лецитин 256 ° 
— изменения гипофиза 59 1лратепфит оуаги ргорйит 103 
Катепсин 285 | Лизатотерапия 259, 575 
Саснеха пурорпузага 430 Лизаты 258, 575 
— Пурорпузерыуа 191 — дозировка 575 | 
— згипириха 177, 340 - — механизм действия 260 1 
СасНехжа путориуа 189 — показания, к применению 575 1 
Саспехта {Нугеормуа 170, 340 — применение 575 Л 
Кетогидроксиэстрин 240 — теория действия 258 м 
: Кетоновые тела 273, 477 Тадиог сапайсий 148 \: М 
Кетооксиформ 566 — юШсиН 107 м 
‚ Клетки базофильные гипофиза 55 ТароЧузгорв:а ргосгезууа серва!о-ёпога- м 
— беременности 61 . с1са 500 м 
— главные гипофиза 55 Липоитрин 200, 235, 542 у 
— глыбчатые 564 Лучистый венец 108 А 
— интерстициальные 98 Лютеин 110, 142 = 
— кастрации 59 ‘Лютеинизирующее вещество 167 А 
— оксифильные гипофиза` 55 — начало 234 А 
Климактерий, явления выпадения, рент- Лютеостерон 244, 569 А 
генотерапия 588 а, 1 


Клоака 101 : М 
Кожная доза}; рентгеновских лучей Масговеп озопйа ргаесох 74 
583 * — -_ патологическая анатомия 621 


Коллипа гормон 186, 232 › Манойлова реакция 309. 
Коллоид околощитовидных желез 35 Матка 97, 114 
— щитовидной железы 17, 21 — железы 114 ` 
— — — окрашиваемость 23 — изменения циклические 116 
/ Кома диабетическая 212, 477 „ — кровоснабжение 116 
- Конституция гипопластическая 406 — нервы 116 

Контринсулярный гормон 64, 199 — рудимент 101 
Согопа гагафа 108 — сосуды кровеносные 116 

‚ Согрога #гоза айейса 113: — — лимфатические 116 | 

. Корпорин 244 „ Маточные, кровотечения, рентгенотерапия 

: — Согриз аШ1саиз 111 587 } 

— амейсит 112 Матронизм 444 у 


Мебиуса симптом 320 


— Ицеит огау1АаНоти$ 111 
Мед1азйпит 4ез4з 143 


— — шепзгиаНоп!$ 111 


Кортикамин 211 Мезонефрос 100 
Кортикотропный гормон 87, 235 Меланодермия 441 

Кортин 86, 210, 235, 562 Меланофорный гормон 68 

— действие 562 Меноррагии рентгенотерапия 586 
— единица действия 562 Менструальный цикл 116 

— испытание биологическое 562 Метанефрос 100 

— показания к применению 563 Метаэструс 124 

Кости, ломкость идиопатическая 513 \  Метроррагия 118 

— — — картина клиническая 514 — рентгенотерапия 586 

 — — лечение 515 › Метью кристаллиты 149 

— — — патогенез ”514 Микседема 334 

— — — прогноз 515 ‚ — взрослых 334 

Костные эндокринопатии 500 \ — — диагностика 338 - 
Кретинизм 347 — — изменения’ патологоанатомические 
— спорадический 341 х __ 340 

626 





[0-пога- 


621 


м 





1 
Микседема взрослых, лечение 340 
— — патогенез 334 
— — симптоматология 335 
— — этиология 334 
— врожденная 341 
—?— диагностика 343 
— — симптомы 343 
— детская 341 
— — симптоматология 342 
— лечение 345 
— послеоперационная 177, 340 
— — диагноз 341 
— — прогноз 341 7 
мирный обмен, влияние адреналина 
Миоль 573 
— рентгенотерапия 586 
Миометрий 115 
В клеток щитовидной железы 
Мозговые тяжи 104 
Монголизм 344 у 
Монолизатная терапия 575 
Моноцикличные животные 124 
Моноэстральные животные 124 
Могз фпуписа 406, 591 
Меча, гормоны в ней 249 
Мочеиспускательный канал 97 
Мочеполовой синус 101 
Мочеточник первичный 100 
Мошонка 143 
Мужской половой гормон, действие 570 
— — — химия 242 
Мышиная единица 196 
Мэрриана вещество 248 
Мюллеров канал 100 
Мякотные тяжи 98 


н 


Нагрузки гормональные 271 
— пищевые 271 
Надпочечники 76 
— аденома 603 
анатомия 76 
аплазия 89 
атрофия 602 
вес 76 и 

влияниё острых инфекций 89 
гипернефрома 603 

гипоплазия 602 
гистофизиология 85 ‘ 
действие рентгеновских лучей 589, 
дистопия 89 , 

— изменения при аддисоновой болезни 
\ 609 ь 

— — —_ инфекциях 603 
иннервация 78 
заболевания 438 з 
капсула 76 

— жировая 76 
корковое вещество 76 

— — гормон, химия 235 

— — зона клубочковая 82 

— — — пучковая 82 - 

— — —_ сетчатая 82 

— — клетки светлые 83 
— — — темные 83 
— — опухоли 443 


А 


РНЕРЕРЕЕЕЕЕ! 


* 
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Надпочечники корковое вещество пересад- 
ка 442 ` 

— — — развитие 79, 

— кровоизлияния 90 ы 

— кровоснабжение 77 

— мозговое вещество 76 

— — —_ гормон, химия 236 

— — — клетки хромафиновые 84 

— — — опухоли 443 

— — — структура гистологическая 84 

— облучение при аддисоновой болезни 
589 

— опухоли»603 В 

— патологическая анатомия 602 

— препараты 556 

— развитие 79 

— размеры 76 

— расстройства кровообращения 602 

— секреция, изменения морфологические 
86 

— сифилис 603 

— сосуды кровеносные 77 

— — лимфатические 78 

— структура гистологическая 82 

— туберкулез 603 

— удаление 85, 204 

— физиология 203 3% 

— функция усиленная 442 

— Вщз 76, 

— хромафиновая ткань 77 . 

Нанизм гипофизарный 426 

Мапозопца Вурорнузама 344 

Мегуиз 1агупбеиз зирег!из 15 

— {Пугео!Аец$ 15 1 

Нефротомы 99 

Новооварикрин 567 ° # 


о 


Обмен, влияние щитовидной железы 277 
— — эндокринных факторов 265 

— методы изучения 265 

— межуточный 267 

—* методы изучения 268 

— регуляция гормональная 272 
в влияние щитбвидной железы 
— — регуляция гормональная 284 

— водный 290 

не влияние задней доли ‘гипофиза * 
— — — инсулина 294 

— — щитовидной железы 292 

— регуляция гормональная 292— 
жировой, влияние адреналина 275 
— — задней доли гипофиза’ 280. 

— — передней доли гипофиза 280 
— гормон 235 ь 

— регуляция гормональная 272 
кальция, влияние зобной железы 305 
— — паращитовидных желез 301 

— регуляция гормональная 341 
минеральный 295 ` 

— влияние задней доли гипофиза 297 
— — зобной железы 299 

— — инсулина 299 

— — щитовидной железы 298 

— регуляция гормональная 297 
основной 266 


ВЕ ЕВЕ 





Обмен основной, исследование 310 


— — — инсулина 282 


— — передней доли гипофиза 280 
— — гормон 235 


— исследование 310 


регуляция гормональная 272 


Оуама 102 


Овариальный гормон 563 
Овариолизат 575 

О\1Ацсвиз 114 

Овогонии 104 = 
Овоциты 105, 107 

Оуща МабоЁй: 115 

Овуляция 109 

Ожирение водно-солевое 463 

— гипофизарное 460 

— - патологическая анатомия 617 
— ара офизарно-мозгово-периферическое 


— конституциональное 463 
7 панкреатогенное 462 

— пинеальное 462 ' 

— половое 460 

— тиреогенное 460 

— эндогенное 456 

— — клиника 459 

— — лечение 464 

— — режим 465 

— — рентгенотерапия 465 
— — физиотерапия 465 

— — формы 459 

— — церебральное 464 

— — этиология 456 
Околощитовилные железы 3 
— — анатомия 31 ' 
Околощитовидные железы, верхняя-пара 


влияние на обмен кальция 186, 
< 


1 
гиперплазия 37 

гиперфункция 36 

гипофункция 35 . 
гормон 186. 

— химия 232 

добавочные 31, 33 

заболевания 391 

изменения дегенеративные 39 

— при секреции 35 

иннервация 32, 189 

коллоид 35 

кровоснабжение 32 

нижняя пара 32 

патологическая анатомия 598 
перерождение жировое 39 

— коллоидное 39 

пересадка 404 

препараты 542 

— действие 543 

— единица действия 544 

— показания к применению 546 
развитие 32 

реакция воспалительная` 38 
сосуды кровеносные 32 =. 
— лимфатические 32 

структура гистологическая 33 
Удаление 183 

физиология 182 

8 2% 


` 
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РЕ ЕО ГВ 


с 
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углеводный, влияние адрёналина 275 
влияние задней доли гипофиза 279  Окситоцин 67, 194 







Околощитовидные железы, функция, влия- 
ние различных факторов 36 


Омоложение облучением яичек 589 

— экспериментальное 157 ь 
Орастин 67 } 
Органопрепараты, идиосинкразия 525 
— классификация 529 

— с неустановленным действием 574 
— характеристика 518 
Органотерапия 228, 518 
Органы изолированные 176, 270 
Оз{еовепез15 птрегесба 513 
Остеодистрофия деформирующая 507 

— диагноз 510 

— лечение 510 

— патогенез 509 

— патологическая анатомия 507 

— симптомы 508 
— течение 509 

— этиология 509 
паратиреоидная 500 
— диагноз 506 
— изменения костей 502 
— — околощитовидных желез 501 
— история 501 
— клиника 504 
- — лечение 506 

— — патологическая анатомия 501 


ОзфеоЧузгорша ИБгоза сузИса зепегаН- 
зафа 500 


— — еогтапз 507 ‘ 
Остеомаляция 510 

— классификация 511 
— рентгенотерапия 588 
= течение 513 
ерперальная 511 


ГЕО Е ЕЕ 







| генез 511 
= СсИмптомы ;512 
бы батуазь лай Нса 513 
| травки Ланосрга а 90, 212 
© —иперфувкция 95 
= — гицофумипия 95 

иль 


— развитие 92 
— — сосуды лимфатические 92 Е. 
^— > структура гистологическая 93 


1 


п 


Падутин 573 

Рапсгеаз 90 

Панкреатоксин 488 
Панкреотропный гормон 64, 458 
Парабиоз 176 

Параганглии 88 

Парагормон 404 

Параметрий 115 

Параструма 502 й 
Паратиреоидная остеодиётрофия 500 
Паратиреокрин 404, 545 
„Паратиреотропное начало 235 
Паратироидный гормон 542 


ыы ыы, 


| 
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и 
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лез 501 


1 501 
|: сепега!1- 


92 
ская 


93 





Паращитовидные железы см. Околощито- 
видные железы 

Паргормоны 255 

Рагоуаит 101 \, 

Рагоорпогой 101 

Педжета болезнь 507 

Репз 97 

Первичнопочечный проток 100 

Периструмит 382 

Петущиный тёст 160 

Печень, препараты 572 

— — применение 572 

Пинеаломы 601 

Пинеальная железа 71 

— — анатомия 71 

— — иннервация 72 


‚ — — развитие 72 


— — роль эндокринная 74 
— — сосуды кровеносные 72 
— — структура гистологическая У 
Питоцин 233 
Питрессин 233 
Питуикрин 532 
Питуитарная железа 47 
Питуитрин 193, 532 
— влияние на жировой обмен 280 
— действие 193 
— применение 537 
Пища, действие специфически-динамиче- 
ское 266, 311 
Плацента, препараты 569 
Плацентарные гормоны 245 
Р1ехиз/зиргагепайз 78 
Плюригландулярный синдром 497 
Поджелудочная железа 90 / 
— — гормоны, химия 237 
— — заболевания гормонального аппа- 
рата 466 
— — облучение при диабете 590 
— — островки Лангерганса 90 
— —‘островковая ткань 90 
— — препараты 549 
— — — действие 549 
— — связь с гипофизом 63 
— — удаление 211 
— — физиология 211 
Полилизатная терапия 575 
Полицикличные животные 124 
Полиэстральные животные 124 
Половая железа женская, развитие 98 
— — мужская, развитие 98 
Половое созревание раннее 452 
— — — причины 452 р 
ОЕ аппарат, влияние фолликулина 
137 у 
— — женский, развитие 102 
— — мужской 102 
— — период диференцировки 97 
— — развитие 97 : 
— — роль гипофиза в его функции 163 
— — строение 95 \ 
Половой бугорок 102 
Половой гормон мужской 58, 217 
— — — субстрат морфо огический 162 
Половой цикл 116 
— — изменения гипофиза 61 
— — короткий 120, ` 132”. 
— — месячный 119 
— — удлиненный 119,132 
> х 








Половой член 97 

Половые валики 102 

— гормоны 96 

— железы 95 ' 

— — влияние на мозг 216 
— — гормоны, химия 239 


— заболевания 446 
— физиология 214 
— зачатки 98 
— клетки первичные 145 
органы внутренние, развитие 99 
— выводной отдел 97 
— генеративный отдел 96 
— наружные, развитие 101 
— признаки вторичные, влияние фолли- 
кулина 137 
— складки 102 
— циклы 217 
Порро-Мари болезнь 345 
Послеродовой период, тетания 401 
Постбронхиальные тельца 16 
Постменструальный период 118 
Почка вторичная 100 
— дефинитивная 100 
— первичная 97, 99 
Прегнанолон 245 
Прегнандиоль 241, 248 
Прегормон 251 ы 
Предсердия, трепетание при базедовой 
болезни 321 
Предстательная железа 97, 144 
— ^ гипертрофия, .рентгенотерапия 589 
Пременструальный период 117 
Препараты антианемические 571 
— — контроль биологический 572 
— гормональные 519 
— понижающие кровяное давление 572 
— — — — показания к применению 
573 
— - — — проверка действия 573 
И злокачественного малокровия 
— эндокринные 519 
Пресенильная инволюция 496 
— — диагноз 497 ` 
— `— лечение 497 
— — прогноз. 497 
Пресперматиды 146 
Придаток яичка 101, 144 
Прожестин \42, 244, 568 
Прожестрон 244 ` “ 
Пролан 166, 234, 540 
—А 59, ` 167, 234 
— В 59, 167, 234 + 
— действие на взрослых самок` 170 
— — — самцов 171 
— — — яичник беременных ‘самок 171 
— бдиница действия 541 7 
— оценка биологическая 541 
— показания к применению 542 
Пролактин 197, 235, ^ 
Пронефрос 99 `` 
Ргоз{а4а 97, 144 
Проэструс 124° 
И 150 
сориаз, облучение зобной 
‚ Пубертатная железа 162, о а 
Пучеглазие 320 
Пфлюгеровские мешки 104 


# Р 
т 
Ратке карман 51 
у Регулы 116 Теелин 240 
Рейнке кристаллы 149 Теелол 240 
- ве р!пеаИз 71 Твеса 1о11сий 107, 108 
еклингаузена болезнь 189, 500 Тельца Герринга 66 
Релаксин 244, 568 Тестостерон 243 
Рентгенография в эндокринологии 307 Терапия заместительная 226, 520 
Рентгенотерапия, кожная доза 583 — монолизатная 575 
Вее {65515 144 — полилизатная 575 
Риделя зоб 382 Тез{ез 142 
Е1виз заг4оп!с из 395 Тестолизат 575 
Рост, гормон 62, 234, 542 Тетания 35, 183 
— карликовый 71 вегетативная нервная система 396 
Г — — диагноз 429 х Е диагноз 402 
— — гипофизарный 344, 426 диета 405 
и — — — Патологическая анатомия 620 желудочно-кишечная форма 401 


Рот рыбий 395 * 


история 391 
Рука акушера 394 


кровь 397 -^ 

— биохимия 397 

— содержание кальция 397 
лечение 403 

обмен 398 

патогенез 392 
предсказание 402 

психика 397 
симптоматология 393 
судороги 394 

формы клинические „398 
беременных 401 

детская 399 

— лечение 405 
идиопатическая 400 
инсппраторная 400 
паратиреопривная 398 
послеродового периода 401 
при инфекционных болезнях 401 


. с 

Селезенка, облучение при магочных кро- 

вотечейиях 587 
Семенника придаток 101 
Семенники 142 
Семенные канальцы 98, 145 
— — извитые 144 
Семенные пузырьки 97, 144 
— тяжи 98 и 
Семявыносящий проток 97, 144 
— — перевязка’ 152 
— — перерезка 152 
Семяпровод. 101 
Зерна {езз 143 
Сердца гормон 573 
Сертоли клетки 145 
Симмондса болезнь 430 


В 


‘ — — патологическая анатомия 619 — — отравлениях 401 
Симпатобласты 79 Течка 124, 125 
Симпатогонии 79 — изменения гипофиза 61 
= из иговепйаИз 101” Тимико-лимфатическая конституция 189 
Соль иодированная, приготовление 385 ‚ Тимокресцин 47 
` Спазмофилия 399 Тимома 592 
Сперматиды 147 Твути$ регз1$4епз 189: 
Сперматогенез 145 Тругеодуор!1а 341 
Сперматогонии 145 Тиреоидит 592 
Сперматозоиды 147 ? Твугео1 41 Яз рагаз {ата 314 


Сперматоциты Г порядка 146 Твугео! 9141$ з1тр!ех 592 » 


— И порядка 146 А Тиреоидэктомия, влияние на гипофиз 63 
пермин 221, 574 : Тиреокрин 346 
Спермокрин 574 . ( Тиреолизат 576 
Спермоль 574 — Твугеор!аз1а 341 . 
Спланхномегалия 409 Тиреотропный гормон 26, 235, 218, 
Зр!апсппопиема 427 542 
Спонгиоциты 82 Тироксин 21, 178, 231, 546 
Заз Вурор!азИсиз 406 — действие на обмен 180, 
— {туписо-[утрвайсиз 45, 406, 591 — строение 546 
— — — диагноз 407 Тиронин` 231 
— — — облучение зобной железы 584 Тонефин 67 
— {Пуписиз ‘406 : Трансдегидро-андростерон 243 
- Стерилизация временная 587 Трансплантация аутопластическая 176 

— рентгеновская 587 Тригидроксиэсфрин 240 
Струма врожденная паренхиматозная 594 Трубы 97, 103, 114 
— коллоидная узловатая 597 Труссо симптом 395 
— паренхиматозная детей 594 . _ ТиБае щегпае 103, 114 
Струмит (382 у Тиса аизупеа фезисий 143 

я Супраренин 236 ‚ Тяжи мозговые 104 
Супрарено-генитальный \ синдром 444 — мякотные 98 = $ 


630 





ях 401 


итуция 189 
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Углеводный обмен, регуляция гормональ- 
ная 212 

Ультимобронхиальные тельца 16 

Огефвга 97 

Урогормон 264 

4егиз тазсийциз 101 


< 


Ф 


Фегтлина, единица действия 535 

Феминизм 492 

— общий 492 

— частичный 492 

Фимбрии труб 103 

Е1ззига 1пгаз1апаи!аг!з 50 

Фистулы сосудистые 270 

о: метод изучения обмена 
о . 

Фолликулин 134, 138, 219, 567 

— действие 144 

— и. вторичные половые признаки 

1 

— — — половой аппара® 137 

— — — слизистую оболочку матки 140 

— атрезия 112 

Фоляикулы, атрезия 112 \ 

— примордиальные 105 

— созревание. 106 

— щитовидной железы 17 

Фолликулярная жидкость 107, 108 

Фолликулярные клетки 104, 145 

Фосфор 299 

Фрелиха болезнь 421 

Фруктоза 274 


х 


Хвостека симптом 395 
Хлориды 297 

Холин 86, 255 - 
Хондродистрофия `345 
Хромафинобласты 79 


ц 


Центриола 149 
Цитологический тест 158 


ш 


Швенк-Гильдебрандса вещество 248' 

Шишковидная. железа, заболевания 436 

— — изменения при алкоголизме 602 
— — — голодании 602 

— — прогрессивном параличе 602 

—,— — психозах 602 

— — — уремии 602 

— инволюция 600 

— инфекции хронические 602 

— кисты 600 

— обызвествление 600 

— опухоли 453, 601 

патологическая анатомия 600 

— расстройства кровообращения 600 

— склероз 601 у 

— удаление 202 Е \ 

— -— физиология 202 

Шлезингера симптом 396 


| 
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Щитовидная железа 11 


ЕЕ | 
1 


СЫР 


РГ 19а 
РЕГ ам 


аденома 597 

анатомия 11 

аплазия 341 

вес 13 

влияние витаминов 30. 

— иода 28 

о Иа белковый ‚обмен 288 
— — водный обмен 292 


— — — минеральный обмен 298 


ЕГЕРЬ | 


— обмена 29 

— температуры 30 

— пищи 29 
возбуждение 26 

— значение нервной системы 27 
воспаление 592 
гиперплазия 30, 592 
гиперфункция 26 
гипофункция 26 
гормон, химия 231 
гуммы 592 

заболевания 317 

— рентгенотерапия 579 


изменения при базедовой, болезни 


— — секреции 22 

— функциональные 24 

инкрет 21 

иннервация 14 

— парасимпатическая 15 

истмус 11 

капсула фиброзная 13 

клетки 22 

— эпителиальные интерфоллику- 


лярные 18 


| И, 


Я 


ам 


ВРЕГЬЕВЬ 


коллоид 17, 21 

— окрашиваемость 23 
кровоснабжение 13 
недоразвитие 592 

нервы 14; 20 

опухоли 598 Е 
отросток пирамидальный 13 
отсутствие 592. 

патологическая анатомия 592 
пересадка 347 р 
препараты“ 546 

— действие 547 

— — на обмен 180 

— дозировка 549 

— единица действия 548 

— испытание 5 

— основные требования 548 

— показания к применениют 549 
— содержание иода 548 | ^ 
развитие 15 


различия половые 13 я 
размеры 4 
рак 598 м 


расстройства кровообращеният592 
регенерация у 
саркома 598 

смещение 341 : 
сосуды кровеносные 13, 1 
сосуды лимфатические 44, 20 „ 


—; строма 18 


— структура гистологическая 17 


туберкулез 592 














Щитовидная железа физиология 177 
— — фолликулы 17 

— — — стенки И 

— — — эпителий 22 


Э. 


Эквилин 240° 

Эквиленин 240 

Экзостозная болезнь 515 

— — диагноз 517 

— — лечение 517 

— — патогенез 516 

— — прогноз 517 

— — этиология 517 

Ехоз40515 саг аз1пеа ши рех 515 

Эктофтальмия 605 

Эмменин 221, 245, 569 

Эндемический 306, см. Зоб эндемический 

-Эндокридан 264, 577 

Эндокринная система, заболевания 306 

— — — исследование 306 

— — исследование 306 

— — физиология 172 

Эндокринные железы, влияние витаминов 
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